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PALABRAS CLAVE Resumen

Cirugia de epilepsia; Introduccion: Los reportes de los resultados quirtrgicos en los pacientes con epilepsia farmaco-
Epilepsia resistente del lobulo temporal sin anormalidades histoldgicas son escasos.

médicamente Métodos: Fueron revisados retrospectivamente los datos de los pacientes con epilepsia del
refractaria; lobulo temporal tratados con lobectomia temporal anterior con amigdalo-hipocampectomia
Lobectomia; que no presentaban alteraciones en los estudios histopatologicos. Fueron analizadas las varia-
Epilepsia del lobulo bles: edad, género, edad al inicio de las crisis epilépticas, edad al momento de la cirugia,
temporal; tiempo de evolucion de la epilepsia desde el diagnostico hasta la fecha de la cirugia, periodo
Resonancia de seguimiento y clasificacion seglin la escala de Engel.

magnética normal Resultados: De una base de datos de 256 lobectomias temporales, fueron identificados

21 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion. El promedio de edad a la cual se
realizé el diagnostico de epilepsia fue 8,3 anos, al momento de la cirugia fue 28,6 anos y
de tiempo transcurrido desde el diagnostico hasta la cirugia fue 20,2 afos. Tras un seguimiento
promedio de 6,5 anos, el 90,5% obtuvo resultados favorables (clases 1y 1) y el 42,9% estaba
libre de crisis (clase 1A). Tras el analisis comparativo de las variables estudiadas, solo existieron
diferencias estadisticamente significativas en la edad de inicio de las crisis, siendo inferior en
los pacientes que obtuvieron resultados favorables.

Conclusién: Aunque en la gran mayoria de los pacientes los resultados quirurgicos a largo plazo
fueron favorables, la proporcion de pacientes libres de crisis es inferior a la de los pacientes
con epilepsia lesional y comparables con lo reportado previamente en la literatura.
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Long-term surgical outcomes in patients with drug-resistant temporal lobe epilepsy
and no histological abnormalities

Abstract

Introduction: Reports on surgical outcomes in patients with drug-resistant temporal lobe
epilepsy without histological abnormalities are scarce.

Methods: Retrospective review of data from patients with drug-resistant temporal lobe epi-
lepsy and no histopathological alterations who underwent anterior mesial temporal lobectomy.
We analysed the following variables: age, sex, age at seizure onset, age at surgery, time elapsed
between diagnosis and the date of the surgery, follow-up time, and classification according to
the Engel rating scale.

Results: From a database of 256 temporal lobectomies, 21 were identified as meeting the
inclusion criteria. The average age upon diagnosis of epilepsy was 8.3 years and average age at
time of surgery was 28.6 years. The mean time elapsed between diagnosis and surgery was 20.2
years. After a mean follow-up of 6.5 years, 90.5% of the patients showed favourable outcomes
(classes 1 and 1) and 42.9% were seizure-free (class IA). Comparative analysis of the variables
revealed that average age at seizure onset was the only statistically significant difference
between groups, with age at onset being lower in patients with favourable outcomes.
Conclusion: Although long-term surgical outcomes were favourable for a large majority of
patients, the percentage of seizure-free patients is lower than in patients with lesional epilepsy
and comparable to that previously reported in the literature.

© 2012 Sociedad Espafola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La epilepsia del lobulo temporal (ELT) es el subtipo de
epilepsia focal que con mayor frecuencia requiere manejo
quirdrgico, logrando el control de las crisis en la gran mayo-
ria de los pacientes tratados' .

El resultado de la cirugia para la ELT esta estrechamente
relacionado con la presencia de anormalidades epileptogéni-
cas detectadas en los estudios preoperatorios de resonancia
magnética (RM). En un reciente metaanalisis se encontré que
el 75% de los pacientes con lesiones mesiales del lobulo
temporal se encontraron libres de crisis en el seguimiento
postoperatorio a largo plazo; mientras que solo un 51% de
los pacientes con RM normal obtuvieron beneficios similares
con la cirugia“.

Diversos estudios han demostrado que la identificacion
y delimitacion de una lesion epileptogénica en las image-
nes preoperatorias resulta imposible en el 20 al 30% de los
pacientes con ELT, aun cuando sean utilizados equipos para
RM de alta resolucién®®. Este escenario, considerado por
algunos autores como epilepsia «no lesional» (ENL)*, puede
estar acompanado de alteraciones histopatoldgicas poten-
cialmente epileptogénicas, por lo que no seria acertado
definirla como tal. Por tanto, el estudio microscépico del
espécimen quirdrgico continla siendo la prueba de oro para
determinar con certeza la existencia de una lesion implicada
en el origen de las crisis.

Algunos estudios han vinculado la ausencia de alteracio-
nes estructurales en el tejido resecado con la persistencia
de las crisis tras el tratamiento quirGrgico’’. El objetivo
del presente estudio fue describir los resultados quirur-
gicos a largo plazo de una serie de pacientes con ELT,
en cuyos estudios histopatologicos no existian anormalida-
des.

Pacientes y métodos

Se realiz6 un estudio de corte transversal en el cual se revi-
saron retrospectivamente los datos de los pacientes con
epilepsia farmaco-resistente del lébulo temporal tratados
por el grupo multidisciplinario de cirugia de epilepsia de la
Fundacion Centro Colombiano de Epilepsia y Enfermedades
Neurologicas (Cartagena de Indias, Colombia) que no presen-
taban alteraciones en las neuroimagenes ni en los estudios
histopatoldgicos.

Valoracion preoperatoria

Toda la evaluacion se realizé durante una admision hospita-
laria, en la cual se desarroll6 el protocolo institucional de
cirugia de epilepsia'®.

Los pacientes con caracteristicas clinicas, semiologicas y
alteraciones en el electroencefalograma ictal de superficie
que demostraron crisis focales motoras con automatis-
mos tipicos, con o sin generalizacion, fueron evaluados
inicialmente mediante videoelectroencefalografia y neu-
roimagenes (RM/tomografia cerebral sin contraste); asi
como mediante el examen individualizado por cada uno de
los miembros del grupo de cirugia de epilepsia, de acuerdo
con el protocolo institucional de cirugia de epilepsia.

En aquellos pacientes que no presentaron anormalida-
des imagenologicas o electrofisiologicas que permitieran
lateralizar el foco epileptogénico, se realizé un videoelec-
troencefalograma invasivo mediante el implante transitorio
de electrodos subdurales subtemporales. Tras el registro de
las crisis, se logré determinar la lateralizacion de la zona
epileptogénica temporal.

Antes de cada procedimiento, todos los pacientes
fueron evaluados en junta del grupo multidisciplinario
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de cirugia de epilepsia, integrado por epileptologia, neu-
rocirugia de epilepsia, neurologia clinica, neuropsicologia,
fisioterapia y fonoaudiologia. Durante las juntas, fue verifi-
cado el cumplimiento de los criterios de farmaco-resistencia
de la epilepsia, afeccion de la calidad de vida e indi-
cacion quirdrgica para la lobectomia temporal anterior
con amigdalo-hipocampectomia. La propuesta quirirgica
se comunico a cada paciente y a sus respectivos familiares; y
posteriormente se obtuvo el consentimiento informado para
la cirugia.

Todos los pacientes fueron intervenidos quirurgica-
mente mediante la técnica clasica de lobectomia temporal
anterior con amigdalo-hipocampectomia. Ninguno de los
especimenes obtenidos demostro alteraciones morfoldgicas
microscopicas.

Fueron excluidos los casos con anomalias histoldgicas
inespecificas, tales como gliosis; asi como aquellos cuyo
seguimiento postoperatorio fue inferior a 12 meses.

Durante la recoleccion de los datos fueron registradas
las siguientes variables: edad, género, edad al inicio de las
crisis epilépticas, edad al momento de la cirugia, tiempo de
evolucion de la epilepsia desde el diagnostico hasta la fecha
de la cirugia y periodo de seguimiento.

Para la clasificacion de los resultados quirtrgicos fue
utilizada la escala de Engel y para la evaluacion dicoto-
mica los resultados del control de crisis fueron agrupados
en favorables (Engel | y Il) o desfavorables (Engel IIl y
IV)'". Adicionalmente, se siguieron las recomendaciones
de la Comision de Neurocirugia de la Liga Internacional
contra la Epilepsia con respecto a la subdivision de los
pacientes incluidos en la categoria | de escala de Engel.
Teniendo en cuenta que en este grupo se clasifica tanto a
pacientes completamente libre de crisis, como otros que aln
las presentan pero no son incapacitantes, se definio liber-
tad de crisis como la ausencia total de crisis desde la cirugia
(clase 1A)"",

Analisis estadistico

Los datos fueron ingresados a una base de datos del software
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) version
17,0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, EE. UU.). Las variables cuan-
titativas fueron expresadas mediante medidas de tendencia
central (media 4 desviacion estandar y rango), mientras que
las cualitativas fueron presentadas como porcentajes.

Para la comparacion entre los grupos se aplico la prueba
de la x2 de Pearson, en caso de las variables cualitativas;
mientras que para evaluar las diferencias entre variables
cuantitativas se utilizo la prueba exacta de Fisher, conside-
rando estadisticamente significativo un valor de p < 0,05.

Consideraciones éticas

Por su diseno estudio observacional, este estudio carece
de limitaciones éticas respecto a las indicaciones del
tratamiento'?; sin embargo, para la recoleccién de los
datos se obtuvo el consentimiento informado por parte
de los familiares de los pacientes. Adicionalmente, se
obtuvo la aprobacion del comité de ética institucional
(Acta de aprobacién nimero 005 del Centro Latinoamericano
de Investigacion en Epilepsia) y se garantizo la aplicacion de

las normas cientificas y técnicas nacionales para la investi-
gacion en seres humanos (Resolucion N.° 8430 de 1993 del
Ministerio de la Proteccion Social de la Republica de Colom-
bia) y los principios de buena practica clinica (International
Conference on Harmonisation/Good Clinical Practice).

Resultados

De una base de datos constituida por 256 pacientes inter-
venidos por ELT, fueron identificados 21 pacientes que
no presentaron alteraciones en los estudios histopatologi-
cos. Catorce (66,7%) correspondian al género femenino y
7 (33,7%) al masculino. Todos eran diestros. El promedio
de edad a la cual se realizé el diagnostico de epilepsia fue
8,3 £+ 8,3 (rango: 0 a 34) anos y el promedio de tiempo
transcurrido desde el diagndstico hasta la cirugia fue de
20,2 + 8,9 (5 a 35) anos. La edad de los pacientes a la fecha
de la cirugia oscilé entre 13 a 49 afos, con una media de
28,6 + 9,8 anos. La mayoria de las resecciones fueron rea-
lizadas sobre el lobulo temporal derecho (57,1%). No hubo
mortalidad perioperatoria.

El tiempo promedio de seguimiento postoperatorio fue
6,5 + 5,1 (rango: 1 a 17) anos, tras el cual el 90,5% de los
pacientes obtuvieron resultados favorables de acuerdo con
el criterio preestablecido (clases 1y 1) y el 42,9% estaba libres
de crisis (clase 1A) (tabla 1).

Las diferencias de proporciones de resultados favora-
bles tras la cirugia no fueron estadisticamente significativas
entre el género femenino (85,7%) y masculino (100%);
(x%: 1,1; p =0,29). Asimismo, la proporcién de pacientes del
género masculino libres de crisis fue de 71,4%, mientras que
en el femenino fue 28,6%; sin diferencias estadisticamente
significativas (x2: 3,5; p = 0,06).

En cuanto a la lateralidad de la cirugia, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la proporcion
de pacientes con resultados favorables (lado derecho: 91,7%
vs. izquierdo 88,9%; x?: 0,046; p = 0,83) ni libres de crisis
(lado derecho: 50% vs. izquierdo 33,3%; x2: 0,6; p = 0,45).

La comparacion de la edad al inicio de las crisis y al
momento de la cirugia, asi como el tiempo de duracion de
la epilepsia hasta la cirugia, en relacion con los resultados
postoperatorios, se describen en la tabla 2.

Discusion

Se ha demostrado ampliamente que la mayoria de pacien-
tes con ELT lesional tienen un prondstico muy favorable
tras la lobectomia temporal anterior con amigdalo-
hipocampectomia en el caso de la esclerosis mesial'®, o
lesionectomias en presencia de otras alteraciones foca-
les, tales como malformaciones vasculares, del desarrollo
cortical o tumores'"7. Sin embargo, en algunos casos, a
pesar de que existe evidencia semiologica y electrofisio-
logica de un foco temporal, los estudios de RM no logran
identificar ninguna lesién. Esta condicion ha sido reitera-
tivamente senalada como uno de los principales factores
predictores de pobre resultado postoperatorio, debido a
las dificultades técnicas para la localizacion y la reseccion
de la totalidad del area donde se originan las crisis'® ",



546

J.C. Benedetti-Isaac et al

Tabla 1 Caracteristicas clinicas y clasificacion de los resultados postoperatorios segln la escala de Engel
Caso Sexo Edad Edad de diagnostico Lado Seguimiento Engel
1 M 13 anos 1 ano | 15 anos IA
2 F 48 anos 20 anos ID 12 anos A
3 B 13 anos 8 anos D 11 anos 1A
4 F 39 anos 12 anos | 2 anos A
5 M 26 anos 8 anos D 9 anos IB
6 M 36 anos 1 ano D 1 ano IB
7 M 30 anos 3 anos D 6 anos IA
8 F 28 anos 15 anos D 1 ano IA
9 M 35 anos 1 ano D 4 anos A
10 F 36 anos 3 anos | 9 anos A
11 F 19 anos 8 anos | 1 ano IIA
12 B 24 anos 15 anos | 17 anos IC
13 M 49 anos 34 anos | 1 ano IA
14 F 26 anos 4 anos | 15 anos ID
15 M 25 anos 9 anos D 7 anos IA
16 B 25 anos 0,5 anos D 1 ano 1B
17 F 28 anos 2 anos D 5 anos IB
18 F 27 anos 1 ano | 4 anos IB
19 F 16 anos 7 anos D 7 anos IA
20 F 34 anos 17 anos D 3 anos IB
21 B 23 anos 6 anos I 5 afos IA
D: derecho; F: femenino; I: izquierdo; M: masculino.
Tabla 2 Comparacion de variables temporales en relacion a los resultados postoperatorios
Variables Favorable Desfavorable X2 p
Edad al diagnostico 8+8,2 11,5+£12 4,9 0,032
Edad a la cirugia 27,2+8,9 42+8,5 0,3 0,58
Evolucion de la epilepsia 19,2+8,6 30,5+3,5 3,3 0,08
Variables Libre de crisis Crisis persistentes X2 p
Edad al diagnostico 9,34+10,2 7,61+6,9 0,22 0,64
Edad a la cirugia 25,8+11,6 30,7 +38,1 1,3 0,26
Evolucion de la epilepsia 16,4+8,9 23,1+8 3,2 0,09

a Diferencia estadisticamente significativa.

Se ha establecido que solo un 34 a un 45% de los pacien-
tes con ELT sin lesiones en la RM permaneceran libres de
crisis, lo cual contrasta con el 75% en aquellos en que si
se logran identificar durante la evaluacion imagenoldgica
prequirlrgica®.

A pesar de las propuestas para definir la ENL, sobre la
base de los hallazgos de la RM o del examen histopatologico,
actualmente no existe consenso al respecto. La denomi-
nacion segun los hallazgos de RM ha sido ampliamente
criticada, debido a que se han demostrado alteraciones
microscopicas relacionadas con epilepsia en el 32 al 57%
de los especimenes quirlrgicos provenientes de pacientes
sin alteraciones en la RM, siendo las malformaciones del
desarrollo cortical las mas frecuentes y especialmente las
displasias corticales focales tipo IAy IB”29-%4, Es por ello que
la definicion de ENL sobre la base de los hallazgos de la RM es
inadecuada y, por tanto, deberia utilizarse exclusivamente
el criterio histopatologico.

Las experiencias en el seguimiento postoperatorio de
los pacientes con histopatologia negativa son escasas. En

la serie publicada por Bien et al., tan solo el 2,6% de los
pacientes intervenidos por ELT no presentaron alteraciones
histologicas y en la presente este grupo correspondio al 8,2%
(21/256)”. Se ha observado que la proporcién de pacientes
libres de crisis con histologia normal es notablemente infe-
rior a la descrita en aquellos con lesiones; aun cuando estas
no hayan sido detectadas en la RM preoperatoria®”-°2°. En
un estudio de 4 pacientes publicado por Kasasbeh et al. tan
solo 2 de ellos estaban libres de crisis en el seguimiento
a 2 afos’. Asimismo, Bien et al. trataron a 20 pacientes,
de los cuales tan solo 4 (20%) permanecieron libres de cri-
sis, mientras que esta proporcion ascendia al 77,8% en los
que presentaban una RM negativa y una lesion demostrada
histopatolégicamente (p = 0,003).

En el presente estudio, la proporcion de pacientes con
un resultado favorable (Engel | y Il) fue del 90,5%, mien-
tras que solo el 42,9% permanecio libre de crisis durante
el seguimiento. Esta observacion es similar a los hallazgos
que reportaron Téllez-Zenteno et al. en pacientes con his-
tologia normal, quienes encontraron una tasa de libertad
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de crisis del 36%, con un intervalo de confianza del 95%
entre 29 y 43%*. Cabe resaltar que, aunque la mayoria de los
pacientes incluidos en este estudio se beneficiaron ostensi-
blemente de la cirugia, la baja tasa de libertad completa
de crisis refleja la posible existencia de remanentes de
tejido epileptogénico, que estarian por fuera de los mar-
genes de reseccion descritos en la técnica quirdrgica clasica
para lobectomia temporal anteromesial’. Otras potenciales
causas de recurrencia de las crisis podrian ser la incom-
pleta identificacion de multiples focos distantes del area
resecada’. Sobre la base de estos postulados, seria razo-
nable una nueva evaluacion con registros intracraneales en
busca de los focos epileptogénicos remanentes, conside-
rando una eventual reintervencion; sin embargo, alin no han
sido descritas experiencias con estos casos.

Existe evidencia preliminar de que estas dificultades
podrian resolverse mediante los estudios de tomografia
por emision de positrones, los cuales permitirian optimizar
la lateralizacion y delimitacion del area especifica donde
tienen origen las descargas ictales?’®?¢~2%, En 3 estudios
realizados en diferentes centros de cirugia de epilepsia
encontraron que los resultados quirlrgicos de los pacientes
con RM normal, que muestran disminucion del metabolismo
del agente emisor en la tomografia por emision de positro-
nes, no diferian de aquellos con lesiones evidentes en la
RM, resaltando la importancia de este método para cono-
cer la real extension de foco epileptogénico y, por tanto,
planear resecciones mas efectivas?®?%28, Incluso, algunos
autores han propuesto que el registro electroencefalogra-
fico invasivo podria obviarse en los pacientes con ELT que
no presenten hallazgos discordantes entre la tomografia por
emisidon de positrones y la semiologia de las crisis?®. Dado
que este método no se encontraba disponible en nuestra
region, todos los pacientes de la presente serie fueron eva-
luados con electrodos subdurales temporales.

Actualmente, el sustrato patogénico subyacente a un
foco epileptogénico histolégicamente normal sigue siendo
enigmatico y las teorias que han intentado explicar el ori-
gen y las vias de propagacion de las descargas anomalas
son escasas?. La unica hipotesis que ha podido compro-
barse con certeza involucra la presencia de alteraciones
funcionales en el gen TSC2, similares a las descritas en los
pacientes portadores de otras afecciones que se pueden
manifestar clinicamente con epilepsia farmaco-resistente,
tales como el complejo esclerosis tuberosa, los ganglioglio-
mas y las displasias corticales. Se ha postulado que estas
alteraciones podrian comportarse como formas frustras de
estas enfermedades que no alcanzaron a expresar las alte-
raciones morfoldgicas tipicas, pero si podrian modificar los
patrones normales de descarga y diseminacion de la activi-
dad neuronal®.

Tras el analisis comparativo de las variables estudia-
das, tan solo se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la edad de inicio de las crisis, siendo infe-
rior en los pacientes que obtuvieron resultados favorables,
lo cual es consistente con los estudios previos®*32. Tam-
bién fue llamativa la tendencia en los varones a presentar
mejores resultados postoperatorios, acercandose al crite-
rio preestablecido de significancia estadistica (p = 0,06). En
estudios realizados por Burneo et al.>3, Varoglu et al.>* y
Aull-Watschinger et al.* en pacientes con ELT también han
encontrado que el resultado postoperatorio en los varones

es mas favorable, aunque otros no han confirmado esta
asociacion’*°. Hasta el momento, no han sido expuestas
explicaciones certeras a estas observaciones; sin embargo,
se especula que las alteraciones de los niveles de los far-
macos antiepilépticos relacionadas con una mayor actividad
de la citocromo P450-3A4, el embarazo, la menopausia o la
menstruacion podrian explicar la mayor tasa de recurrencia
de crisis, en comparacion con los hombres, quienes tie-
nen niveles mas estables y mejor adherencia al tratamiento
durante el postoperatorio®**’.

Adicionalmente, se observd que en los pacientes con
buenos resultados postoperatorios, el promedio de tiempo
transcurrido desde el diagndstico de epilepsia hasta la
cirugia fue mas breve, con diferencias tendientes a la sig-
nificacion estadistica; sin embargo, debido al tamano de la
poblacion, esto no fue posible determinarlo con certeza.
Esta observacion sugiere que los pacientes con ENL también
podrian beneficiarse del tratamiento quirdrgico temprano,
apoyando la iniciativa de remitirlos para evaluacion opor-
tuna por un grupo multidisciplinario de cirugia de epilepsia,
tan pronto se demuestre fallo en el tratamiento con 2 farma-
cos antiepiléticos*®**; lo cual ha sido asociado a un mejor
control de las crisis, indices superiores de calidad de vida y
menor alteracion de las funciones cognitivas3®40—44,

Control de sesgos

En el presente estudio, los pacientes fueron estudiados
mediante RM de 1 y 1,5 unidades Tesla, debido a que en
Colombia tan solo se dispone de un equipo con capacidad de
producir imagenes de alta resolucion (3 Tesla) y se encuen-
tra muy distante del sitio donde fueron evaluados los casos
(distancia en ruta aproximada de 1.060km). Esto podria
suponer una alta tasa de estudios negativos en compara-
cion con otras series’. Para eliminar este potencial sesgo,
en este estudio solamente fueron incluidos aquellos casos
cuyos especimenes carecian de alteraciones histoldgicas, de
acuerdo con el examen realizado por al menos un médico
patoélogo con entrenamiento formal (fellowship) en neuro-
patologia y experiencia en el estudio de muestras tisulares
obtenidas durante cirugias de epilepsia.
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