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Prologo

Este segundo libro “Epilepsias del Lobulo Temporal” en su primera edicion, es el resul-
tado de un deseo del personal docente e investigador del servicio de neurologfa infantil de
la Universidad de Antioquia y de las instituciones dedicadas a la epilepsia en Colombia y en
Cuba; es ademis la continuacion de un primer tomo que con el nombre de “Las Epilepsias:
Estado Actual”, fue publicado en el afio 2010 por los editores William Cornejo Ochoa,
Nicolas Pineda Trujillo y Angélica Arteaga Arteaga, con la colaboracioén de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Antioquia, las distintas entidades dedicadas a la epilepsia en
Medellin y en Cuba, donde el Instituto de Neurologia y Neurocirugia y el Centro Internacio-
nal de Restauracion Neurologica ( CIREM ) de la Habana — Cuba, también dieron su apoyo
compartiendo su experiencia y resultados de sus investigaciones en el area y que ustedes
podran disfrutar en la lectura de los respectivos capitulos.

Debido a la dificultad para encontrar en la literatura mundial y latinoamericana un libro
que incluya como un todo los avances en neuroanatomia, neuropatologia, epidemiologfa, cli-
nica, genética molecular, neuroradiologfa, neurofisiologia, el impacto sicosocial, tratamiento
médico y neuroquirugico y prondstico; se agrupé en los 27 capitulos que conforman el libro
“Epilepsias del L.ébulo Temporal”, los grandes avances sobre este tema.

El intercambio de conocimientos con otros grupos de investigadores existentes en Co-
lombia y en Cuba y el saber y experiencia investigativa de sus autores, personas versades en
cada uno de los temas enunciados, hace del libro una indispensable fuente de consulta para
los estudiantes de pregrado en medicina, posgrado en neurologia clinica, neorologfa infantil
y neurocirugfa como también para especialistas en otras areas con interés en las epilepsias.

Estoy convencido que esta obra se convertird a nivel nacional y latinoamericano en una
fuente de permanente consulta.

Los felicito por la ardua labor que se han impuesto y los invito a que cada afio publiquen
un nuevo libro sobre otras formas especificas de las epilepsias y que la colaboracion cienti-
fica e investigativa sea cada vez mas amplia entre los diversos estamentos del pais y a nivel
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internacional, pero en particular que la integracion Colombo Cubana que se inici6 afios atras
se fortalezca ain mas.

Finalmente, quiero expresatle a los editores el inmenso honor que me han hecho al permi-
tirme elaborar el prélogo.

Atentamente,

Hernando Diaz Acosta
Profesor Titular de Pediatria y Neurologfa de la Universidad de Antioquia
Miembro del staff de Neurologfa Infantil HUSVP U de A
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Capitulo 1

El I6bulo temporal.
Descripcion anatomica

Jairo Bustamante Betancur*

El 16bulo temporal configura la porcién latero basal del hemisferio. En el principio del
desarrollo embrionario el hemisferio es una vesicula ovoidea de cuya cavidad se configura el
sistema ventricular. A partir del tercer mes se hace aparente una incurvacién hacia adelante de
la vesicula y de su parte inferior se moldea el I6bulo temporal (Figura 1). En su crecimiento
el 16bulo arrastra consigo las estructuras que inicialmente forman la pared y la cavidad de la
vesicula: la cavidad se continta hacia adelante como la prolongacion temporal del ventriculo
con su tela coroidea y sus plexos coroides. En la porcion medial de la vesicula inicial hay
una diferencia temprana de la corteza, el archicortéx, que al definirse el 16bulo temporal
queda localizada en su parte medial y configura el hipocampo. Desde sus primeras etapas hay
fibras que pasan del archicortéx hasta el cuerpo mamilar, pero con la nueva localizacién del
archicortéx estas fibras siguen un largo recorrido arciforme, el fornix, para llegar a su destino.
(Figura 1).

' Neuroanatomista, Neur6logo, Instituto Neuroldgico de Antioquia. Medellin. Colombia.
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Figura 1. Morfogénesis del I6bulo temporal

Otras estructuras que siguen este movimiento morfogenético son el nicleo caudado cuya cola
se encuentra en el techo de la prolongacién del ventriculo y la estria terminalis que, originada en
el nicleo amigdaloide, sigue el mismo recorrido que la cola del nicleo caudado.

Figura 2. Lébulo temporal, Aspectos medial y lateral
E Fornix
CM. Cuerpo Mamilar
TA. Ntcleos Anteriores del Talamo
FMT Fasciculo Mamilo Té4lamico
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El Iobulo temporal. Descripcion anatémica

Externamente, el crecimiento del 16bulo temporal forma en el sitio de unién con el resto
del hemisferio una fisura profunda, la fisura lateral o de Silvio, en ésta se distinguen dos bordes,
uno inferior, opérculo temporal, y uno superior formado por los 16bulos frontal y parietal
(Figuras 2,3) en la profundidad de la fisura se encuentra el l16bulo de la insula.

Se distinguen entonces en el 16bulo temporal dos porciones netamente diferenciables
por su origen, su citoarquitectura y sus funciones: en su porciéon medial se encuentra el
hipocampo formado por estructuras derivadas del archicortéx, mientras que en su porcion
laterobasal estd formada por una extensa area de corteza nueva, NEOCOeX, que se contintia con
la corteza de 16bulos parietal, occipital e insular.

Figura 3. Lobulo Temporal, Estructuras mesiales y laterales

FL. Fisura Lateral

PT. Planum Temporale
GE Giro Fusiforme
FC. Fisura Colateral
H. Hipocampo

Formacioén del hipocampo

En la cara media del 16bulo temporal se aprecia una profunda fisura, la fisura colateral, que
marca su relieve en el piso de la prolongacién temporal del ventriculo; por encima de ésta,
hay otra fisura que separa al I6bulo temporal del resto del hemisferio, es la fisura del hipocampo;
entre ambas fisuras se localiza la formacién del hipocampo que consta del giro del hipocampo
o giro hipocampal, asta de Amon y el giro dentado (Figuras 2,4) Estas estructuras que recorren el
borde superior y medial del 16bulo temporal, desde el uncus hasta el esplenio del cuerpo
calloso alcanzan una longitud de unos 4,5 cms. Adosada a la parte medial del asta de Amoén
se encuentra un haz de fibras, la fimbria, que en su parte postetior se desprende de aquella y
se sittia debajo del esplenio del cuerpo calloso, se dirige hacia adelante y junto con la homdloga
del lado opuesto forman el cuerpo fornix, el cual queda unido a la cara inferior del cuerpo
calloso por el septum pelliucidum. El formix avanza por el techo del tercer ventriculo hasta
su extremidad anterior, donde las fibras de cada fimbria se curvan hacia abajo, y con el
nombre de pilares anteriores del fornix terminan en el cuerpo mamilar correspondiente.

En la primera porcién del fornix, debajo del esplenio del cuerpo calloso, fibras de la fimbria
de un lado pasan a la fimbria del lado opuesto y configuran la llamada comisura del fornix,
conocida como la psalterium por los antiguos anatomistas (Figura 2). Las fibras del cuerpo
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mamilar forman el fasciculo mamilotaldmico (de Vicq dAzit) y terminan en los nticleos anteriores
del talamo los cuales, a su vez, se proyectan en la corteza del girus cinguli, areas 23 y 24.

Corteza entorrinal

La corteza del giro parahipocampal representa una transicion entre el neocortex y el
archicortex y se le conoce como (0rteza entorrinal, en ella se aprecian acimulos de células
piramidales que le dan un aspecto granular a la superficie.

Subiculo

En un corte coronal del hipocampo se observa la continuidad de la corteza entorrinal con
el asta de Amoén (Figuras 3,4), entre las dos hay una zona intermedia, el subiculo, en la cual
se diferencian varias zonas segun su organizacién histolégica, parasubiculo, presubiculo, subiculo
propiamente y prosubiculo; En ellas se hace la transicién del isocortex que tiene seis capas
celulares al archicortex con solo tres capas.

Es la parte del hipocampo que forma parte el piso de la porcién temporal del ventriculo
lateral. I.a corteza tiene aca una doble curvatura que rodean al giro dentado, la primera en
el limite con el subiculo y la segunda en vecindad con la fisura del hipocampo (Figura 3) la
parte profunda del asta de Amoén aflora en el piso del ventriculo como una delgada lamina
blanquecina conocida como alveus. En la corteza del asta de Amoén se diferencian cuatro
zonas, CA1, CA2, CA3 y CA4 cuyo reconocimiento es de importancia en el estudio de la
patologfa del hipocampo (Figura 4).

Figura 4. Hipocampo, estructura y conexiones

1. Alves 2. Fimbria
3. Subiculo 4. Corteza Endorrinal
5. Fibras Perforantes 6. Vias Aferentes
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El Iobulo temporal. Descripcion anatémica

Giro dentado

Es una delgada lamina de corteza cubierta por el asta de Amén de la cual es su continuacion.
En su region anterior mas amplia y presenta varias digitaciones (Figura 5) y su extremidad
postetior se continua como una delgada lengiieta, la fasciola cinérea, que rodea el esplenio
del cuerpo calloso (Figura 5) en una diseccion del giro dentado, al retirar el asta de Amon,
muestra una serie de estriaciones que le dan el aspecto de un caballito de mar el cual deriva
el nombre de hipocampo (Figura 5).

Figura 5. Diseccién bilateral del giro dentado

1. Hipocampo
2. Fasciola Cinérea

Citoarquitectura del hipocampo

En la corteza del asta de Amon se aprecian tres capas celulares: la plexiforme externa, una
intermedia de células piramidales y una profunda de células polimorfas que esta en contacto
con el alveus. Un estudio detallado de esta corteza revela la secuencia de cinco estratos que
desde la superficie a la profundidad son el estrato molecular, el lacunar, el radiado, el de las
células piramidales y el estrato oriens, de los cuales solo se refieren los hechos mas relevantes.
La capa de las células piramidales esta formada por grandes neuronas propias del asta de
Amon llamadas neuronas piramidales dobles, por tener sendos penachos de dentritas en sus dos
extremos, uno dirigido hacia el estrato oriens y otro hacia las capas mas superficiales. De su
cuerpo, o de alguna de las dentritas, se origina un axén que pasa al estrato oriens y al alveus y
luego a la fimbria y al fornix segin se ha mencionado (Figura 4) como principal via eferente
del hipocampo.

Existen diferencias entre las células piramidales de las distintas zonas del asta de Amoén,
asf las células del campo CA3 dan una ramificacién conocida como colateral de Schaffer
que discurre por el estrato radiado para terminar en contacto con las neuronas del campo
CA1 (Figura 4). El estrato lacunoso esta formado en especial por las fibras perforantes
provenientes de la corteza entorrinal y por las colaterales de Schaffer.
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Figura 6. Citoarquitectura del giro dentado

LLa corteza del giro dentado (Figura 6) también consta de tres capas; una capa intermedia de
pequefias neuronas redondeadas, tapa granular provistas de abundantes dentritas que forman
la capa molecular y mas profundamente esta la capa de células polimorfas que es la continuacion de
la capa de células polimorfas de campo C4 (Figura 4). Los axones de las células granulosas
forman un haz que sale de la concavidad del giro y avanza por el stratum oriens para terminar
en contacto con las dendritas de las células piramidales del asta de Amon. Estas fibras, debido
al aspecto ramificado de sus terminaciones, reciben el nombre de fibras musgosas horizontales.

Conexiones del hipocampo

Llegan al hipocampo estimulos de muchas partes de la corteza, en especial de las areas
sensoriales y de asociacion. El gran afluente de fibras aferentes hace una primera estacion
en células de la corteza entorrinal (Figura 4); de acd se originan dos vias, una directa cuyas
fibras pasan al subiculo y al alveus para alcanzar las células piramidales del asta de Amoén.
Esta via tiene conexiones eferentes con el polo temporal y el 16bulo frontal, y desde el punto
de vista funcional se la considera de importancia en la elaboracién de la memoria semantica.
La segunda via aferente al hipocampo es la llamada via polisindptica o perforante: se origina
también en neuronas de la corteza entorrinal; los axones de éstas, llamados fibras perforantes,
terminan en contacto con las dendritas de las células granulares del giro dentado; de éstas,
como se ha sefialado, parten las fibras musgosas que contactan las células piramidales de los
campos CA4 y CA3 y éstas a su vez, a las células del campo CA1 a través de las colaterales
de Schaffer.

El mayor componente de fibras eferentes del hipocampo se origina en las células piramidales
del asta de Amon; sus axones entran al alveus y forman luego la fimbria y el fornix y terminan
en especial en las neuronas de los cuerpos mamilares, tanto del mismo lado como del opuesto.
Las neuronas de los cuerpos mamilares forman el fasciculo mamilotalimico que termina en
los nucleos anteriores del talamo y éstos a su vez, se proyectan a la corteza del cingulo, areas
23y 24 (Figura 2). Debe recordarse también que ramificaciones del fasciculo mamilotalamico
forman el fasciculo mamilo tegmental que termina en nucleos reticulares del mesencéfalo.
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El Iobulo temporal. Descripcion anatémica

El hipocampo y la memoria

La principal funcién del hipocampo es la consolidaciéon de la memoria. La primera
observacion en este sentido fue dada por Korsakoff en 1899 (1) en pacientes alcohdlicos
en quienes se demostrd la destruccion de los cuerpos mamilares; més tarde, Scovill (2) y
Penfield y Milner (3) observaron la pérdida de la memoria reciente en pacientes en quienes
se habia resecado ambos hipocampos. De especial significacién fue observar que no habia
en estos casos pérdida de la memoria de hechos o sucesos antiguos. Del analisis del anterior
fenémeno se concluye que sucede en el hipocampo un proceso de reforzamiento necesario
para la fijacién de los datos de la memoria reciente como memoria a largo plazo, y que el
almacenamiento de esta dltima se hace en otras zonas de la corteza.

En efecto, Penfield observé en pacientes, por estimulo eléctrico de la corteza temporal, el
recuerdo de hechos antiguos, y que se acompafiaban atin del estado emocional que inicialmente
habian tenido (4). En la actualidad se investigan los distintos factores quimicos, fisiolgicos
y citologicos de este proceso. Uno de los hechos mas importantes ha sido el descubrimiento
de los potenciales de larga duracién (PLD o LTP) en neuronas del hipocampo (5). Indican
éstos, la persistencia de la actividad de la neurona por largo tiempo, ain semanas, luego de
un estimulo definido. Se considera que la neurona receptora de estos estimulos responde con
cambios quimicos y morfolégicos, como el agrandamiento, la facilitacién o la creacion de
nuevas sinapsis, que serfan el sustrato de la memoria a largo plazo.

La amigdala

Figura7. Nucleo amigdaloide

1. Ndcleo corticomedial
2. Nucleo basolateral

La parte anterior del hipocampo esta limitada por una eminencia ovoide de unos 10 mm de
diametro mayor, el uncus, formado por un acimulo nuclear que constituye la amigdala.

Nucleos de amigdala: Son multiples y se pueden agrupar en tres grupos principales: el
corticomedial, el central y el basolateral (Figura 7)

El ndcleo corticomediano: Muestra una directa continuacién con la corteza entorrinal
(Figura 7). Un grupo de sus células recibe las fibras de la estria olfatoria lateral. Sus conexiones
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eferentes se dirigen especialmente al hipotalamo, nicleo ventromediano, lo cual explicaria la
relacion de los estimulos olfativos y gustativos con la ingesta de alimentos.

Nucleo basolateral: Recibe conexiones de distintas areas sensitivas de la corteza (visual,
tactil y auditiva) y envia sus fibras a la corteza del polo temporal, de los giros temporales
medio e inferiort, a la corteza del polo y de la base del 16bulo frontal, a la insula y al ntcleo
basal de Maynert (7).

Nucleo central: Tiene conexiones con el hipotilamo y con nticleos vegetativos del tallo
cerebral como el nicleo motor dorsal del vago y el nucleo del fasciculo solitario (1) por lo
cual se le puede considerar como mediador de reacciones vegetativas.

Conexiones de laamigdala: I.a amigdala recibe estimulos de las distintas areas sensitivas
de la corteza y directas del bulbo olfatorio. Sus conexiones eferentes se hacen en especial
con el hipotilamo a través del fasciculo amigdalo-hipotalamico y por la estria terminalis.
Una amigdala tiene relacion con la del lado opuesto por fibras que cruzan por la comisura
anterior, y finalmente se proyecta a la corteza temporal (polo y giros temporales medio e
inferior), a la corteza de la insula y a la corteza del I6bulo frontal (basal y polar). Estas altimas
alcanzan el I6bulo frontal a través del fasciculo uncinado.

Estria terminalis:Es un delgado haz de fibras que se originan en diversos ntcleos de la
amigdala, en especial del basolateral. Su trayecto es similar al de la cola del nicleo caudado en
el techo y la prolongacion temporal del ventriculo hasta la vecindad de la comisura anterior:
aca la mayor parte de sus fibras pasan al hipotalamo y a la region septal y otras pasan a las
mismas estructuras del lado opuesto a través de la comisura anterior.

Areas neocorticales del |6bulo temporal

Forman una amplia zona de la corteza que se extiende desde la fisura colateral en la
regién mesial del 16bulo hasta la fisura de Silvio en la cara lateral del hemisferio. En ella se
aprecian una serie de surcos y giros, que son constantes y de facil identificacion (Figura 3).
En la cara mesial hay un surco que corre paralelo a la fisura colateral y se extiende hasta
la regién subcalcarina del 16bulo occipital; entre éste y la fisura colateral delimita el giro
fusiforme al cual se adscriben funciones tan importantes coma la discriminacion de colores y
el reconocimiento de caras, en la superficie basal y lateral y del 16bulo se aprecian tres surcos
profundos, temporal superior, temporal medio y temporal inferior, que delimitan los giros temporales
superior medio e inferior respectivamente (Figura 3).

El giro temporal superior forma el piso de la fisura de Silvio en cuya profundidad su corteza
se continua con la corteza de la insula (Figura 3); esta amplia zona de corteza se denomina
planum temporale, y se ha demostrado que tiene mayor extensién en el lado izquierdo que
en el derecho en la mayoria de las personas (8). En la parte posterior de este plano hay un
engrosamiento transversal, el giro transverso de Heschl, que es el sitio de proyeccion de la via
auditiva; en €l existe una organizacion topografica funcional que sigue la organizacion tono-
topica del 6rgano de Corti. Las areas vecinas al giro transverso corresponden a las areas 41
y 42 de los mapas citoarquitecténicos. Esta zona junto con la corteza del giro supramarginal
del giro parietal que la continta constituye, en el hemisferio izquierdo de la mayoria de las
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personas, el centro principal de elaboracion del lenguaje, y su lesion se traduce en un tipo
especial de afasia, definida como afasia fluente, o sensitiva o afasia de Wernicke.

Figura 8. Conexiones del I6bulo temporal

1. Fasciculo longitudinal supetior
2. Fasciculo arcuato
3. Fasciculo longitudinal infetior

Conexiones del I6bulo temporal

Se ha descrito en parrafos anteriores las conexiones de las estructuras mesiales del 16bulo
temporal; se debe considerar ahora las conexiones de la porcion lateral o neocortical. Son
notorias las conexiones con el 16bulo frontal a través del fasciculo longitudinal superior,
algunas de cuyas fibras se curvan en la extremidad de la fisura lateral, con el nombre de
fasciculo longitudinal superior, algunas de cuyas fibras se curvan en la extremidad de la fisura
lateral, con el nombre de fasciculo arcuato, para terminat en la corteza temporal (Figura 8).
Para algunos estas fibras establecen conexiones entre los centros del lenguaje de los 16bulos
frontal y temporal y su lesion explicarfa las caracteristicas de un tipo de afasia (afasia de
conduccion), sin embargo, esta interpretacion ha sido cuestionada (10).

Tiene también el 16bulo temporal, comunicacién directa con la corteza occipital, a través
del fasciculo longitudinal inferior cuyas fibras discurren por la parte basal de ambos I6bulos.
(Figura 8). Para algunos estas fibras establecen conexiones entre los centros del lenguaje del
los 16bulos.
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Anatomia funcional y clinica

Regién temporomesial

Las lesiones irritativas de las regiones mesiales del l6bulo temporal se manifiestan
como la sintomatologia de las llamadas crisis uncinadas; en ellas el paciente puede tener
sensaciones olfativas, generalmente desagradables y que pueden deducirse porque el paciente
se frota la nariz; cambios vegetativos como rubicundez, palidez, taquicardia; sensaciones
gastrointestinales o esofagicas; movimientos masticatorios o de chupeteo que hacen pensar
que tiene sensaciones gustativas y manifestaciones psiquicas de aprehension, angustia o
temor y reacciones de agresividad inmotivada.

Se acepta que la irritacién de la amigdala y el hipocampo no producen inicialmente la
pérdida de la conciencia, pero el paciente si pierde el contacto con las circunstancias que lo
rodean y ejecuta actos automaticos de los cuales no tiene recuerdo una vez pasada la crisis.

Los cambios motores propios del complejo de signos de la esclerosis mesial, como la
version cefalica y la desviacion ocular, son debidos a la disminucién del estimulo hacia la
corteza premotora ipsilateral.

La destruccion bilateral de la amigdala y la corteza periamigdaliana en animales, produce
cambios notorios en su comportamiento afectivo, como temor, docilidad o agresividad,
oralidad, hipersexualidad y cambio en sus habitos alimenticios como bulimia o anorexia. En
su conjunto, estos cambios configuran el llamado sindrome de Kluver y Bucy, que también
se han observado en el humano.

Region lateral o neocortical

Como se describio, la parte posterior de la corteza, el giro temporal superior, drea 41-42,
es el sitio de proyeccion de la via auditiva. La destruccion unilateral de esta zona no produce
sordera debido al entrecruzamiento de fibras en distintos sitios de esta via. Las areas vecinas
a esta region, area 22, configuran los centros de la elaboracion de distintos componentes del
lenguaje (la fonética y la semantica) y su destrucciéon da como resultado una afasia perceptiva,
sensitiva o fluente o afasica de Wernicke. El area responsable de estas funciones puede
variar en las distintas personas y abarca la parte posterior de los giros temporales superior y
medio y el giro supramarginal del I6bulo parietal, en el hemisferio dominante. También se
ha observado que lesiones del polo temporal y de los giros temporales, medio e inferior se
asocian a alteraciones en la nominacién.

Sindrome de Landau-Klefner

Es una rara condicién que se observa en nifios después de los dos afios, como un retardo
en el desarrollo del lenguaje asociado a convulsiones focales temporales, sordera y cambios
comportamentales. La etiologfa y patogenia de este cuadro no estan al presente claramente
definidas, pero parecen ser debidas a alteraciones de la corteza de los lébulos temporales.
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Se recuerda finalmente, que las lesiones de la substancia blanca del l6bulo temporal
pueden comprometer la via geniculo-calcarina que a su vez origina lesiones hemianoépsicas
(cuadrantanopsia) del campo visual contralateral.
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El conocimiento es la virtud y solo si se sabe se puede divisar el bien.
Séerates

La Epilepsia del Lébulo Temporal (ELT) es la mas frecuente de las epilepsias en el adulto
(1). Mas de un 75% de ellas evolucionan a la refractariedad y producen deterioro progresivo
psicologico, neurobioldgico y social (1-2). El tratamiento temprano puede disminuir la mor-
bilidad de las complicaciones de esta epilepsia, pero su reconocimiento temprano depende
de la profundidad con que se conozca la semiologia de las crisis epilépticas y los tipos de
ELT que existen (1-4). Cuando hablamos de semiologfa de las crisis del Lobulo temporal nos
referimos a esta como area sintomatogénica y no como zona epileptogénica. Como zona
epileptogénica las epilepsias temporales pueden cursar con varios sintomas ictales que obe-
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decen a la rapida diseminacion de la actividad epileptiforme a otras regiones cerebrales y no
a la actividad epileptogénica per sé en el I6bulo temporal. De este comentatio partimos pues
suele encontrarse en la literatura referente a las crisis en la ELT una serie de sintomas que
no trataremos por no ser sintomas de comprometimiento de la corteza temporal. Tampoco
hablaremos de los sintomas preictales e interictales pues no forman parte de la semiologfa
de las crisis temporales.

Las crisis originadas en el Loébulo Temporal son diversas y reflejan la complejidad de co-
nexiones de este I6bulo y la complejidad de su funcionamiento. La fenomenologia ictal puede
ser dividida en fendmenos subjetivos y fenémenos objetivos (1-4):

La fenomenologfa subjetiva esta presente en mas del 80% de los pacientes con crisis
temporales e incluyen sintomas psiquicos, autonémicos, sensoriales especiales y sensitivos.
Estos fenémenos son llamados auras epilépticas y seflalan con mucha frecuencia el sitio
de origen de las crisis por lo que son tiles para localizar y en ocasiones lateralizar la zona
epileptogénica (Z.E). No obstante el origen ictal puede estar en zonas clinicamente silentes y
el aura solo ser la primera manifestacién de la propagacion ictal. Las auras o sintomas ictales
iniciales merecen especial atencion, puesto que son con frecuencia la causa més frecuente de
estado epileptico no diagnosticado (crisis continuas) (1-4). Es importante recordar, que en
la medida que la epilepsia evoluciona, con frecuencia las auras pueden desaparecer o por el
contrario, pueden no ser reportadas por los pacientes, debido a la disfuncién del hipocampo
por compromiso en la generacion ictal de las crisis que conlleva a la amnesia ictal (1-4). Es de
inestimable valor este hecho, puesto que muchos familiares refieren que el paciente reporta
un fenémeno ictal subjetivo al comenzar la crisis, que luego niega haber sentido; este simple
hecho induce a pensar que estructuras mesiales, como el hipocampo, estan comprometidas
en la generacion ictal de las crisis.

En primer lugar se describen los fendmenos psiquicos que son muy frecuentes. Estos
pueden ser mnésicos, afectivos y cognoscitivos. Los fendmenos psiquicos cuando incluyen
alucinaciones, suelen considerarse por lo general, de origen neocortical, sin embargo, nume-
rosos estudios con estereoelectroencefalografia han demostrado que tienen origen durante
las crisis que parten de la amigdala, el hipocampo, y el parahipocampo. Es importante sefialar
que el elemento que ayuda a determinar el origen mesial o neocortical es el contenido ex-
periencial que encierran las alucinaciones. Este contenido experiencial debe explorarse en la
practica clinica y cumplir los siguientes criterios:

1. Constituyen experiencias vividas y son intrusivas

2. Existe la sensacion de familiaridad

3. Le impresiona como un suefio

4. El paciente esta siempre consciente de la incongruencia entre lo que esta sintiendo y
la realidad que vive

5. Se acompafia de un estado afectivo: miedo, placert, tristeza, culpa, irritabilidad

6. No existe una intencién de actuar segtin el pensamiento

7. Las alucinaciones cuando son auditivas no tienen congruencia semantica.

Puede observarse cualquiera de los siguientes fenémenos: crisis de déja vu (ya visto), jamais
v (nunca vivido), estado de ensuefios, temor, placer, deseo de atacar a alguien, aborrecimien-
to, sensacion de ser transportado a otro lugar u otro mundo, estar viviendo en otra dimen-
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sion, alucinaciones visuales estructuradas que muchas veces estan asociadas a la sensacién de
placer o desagrado. Durante un estado de ensofiacién los individuos refieren una sensacion
rara de sentido alterado de su realidad externa o interna que no pueden explicar, los pa-
cientes manifiestan una rara sensacion de estar aqui y a la vez no estar, es como si se fueran
“apagando”. Puede existir una despersonalizacién, el individuo se siente como autémata en
sus acciones, separados de él mismo, lo que puede llegar a la autoscopia (se incluyen en este
concepto dos fenémenos: el de verse a sf mismo una experiencia del yo fuera del cuerpo o la
experiencia de ver un doble), en otras ocasiones la realidad le parece un suefio, el mundo le
parece irreal. Pueden existir sentimientos misticos o religiosos como los referidos por Fedor
Dostoievsky al inicio de sus crisis, distorsiones del tiempo, se tiene la vivencia de que la vida
pasa rapido o esta pasando lentamente, y aunque pueden presentarse con mas frecuencia
en las crisis frontales, también pueden referirse crisis donde existe un pensamiento forzado.

Fendmenos relacionados con la afectacion de la
memoria ©®

En las crisis temporales hay varios fenémenos que alteran la memoria, puede existir una
amnesia anterégrada de menos de 5 minutos, fenémenos de Déja vi y jamais vu (sensacion
de familiaridad y no familiaridad) o déja entendd o jamais entendu ( iguales sensaciones
pero referidas a haber oido). I.a definicién mas aceptada del déja vi es una sensaciéon de
familiaridad de objetos, situaciones, que parecen haberse vivido aun cuando no hubiesen
ocurrido con una perfecta percepcion de la realidad. En ocasiones, al paciente le pasan por la
mente recuerdos de su vida pasada como una pelicula de muy corta duraciéon que transcurre
rapidamente, en ocasiones tan rapido, que saben que eso fue lo sucedido, pero no pueden
contarlo. Es importante resaltar, que este fenémeno puede presentarse en individuos sin
epilepsia, en pacientes con enfermedades psiquiatricas, por lo cual es importante diferen-
ciar estas experiencias subjetivas en estos tres grupos. En los trastornos dismnésicos como
fenémeno epiléptico, la sensacion vivida o no, es referida como desagradable, se acompafia
de despersonalizacion, destealizacion y/o una precognicion, lo cual no es frecuente en los
demas grupos mencionados.

Fendmenos emocionales ©

Se ha descrito temor, ansiedad, enojo, odio, desprecio, zozobra, vergiienza, alegria, amor,
éxtasis religioso y placer sexual. A veces el fenémeno afectivo tiene un caracter bipolar (ocu-
rre un estado de alegria seguido de uno de tristeza o viceversa).

Fenomenologia relativa a la afectacion de las
percepciones (ilusiones y alucinaciones) -9

Es importante destacar, que la mayoria de los pacientes con alucinaciones tienen critica de
las mismas, por lo que se le prefiere llamar fenémeno de alucinosis. Estas pueden ser simples
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o complejas. Con frecuencia, las ilusiones y alucinaciones son visuales e incluyen los feno-
menos de deformaciones en el tamafio de los objetos (micropsia y macropsia), alteraciones
de la forma, color, luminiscencia, movimiento y distancia; estos fenémenos suelen originarse
en la neocorteza temporal posterior o en la corteza mesial. Es curioso reconocer, cémo
en los pacientes con crisis temporales, las alucinaciones a veces son interpretadas dandole
un caracter delirante a la misma; por ejemplo, una paciente que vefa que un hombre en un
caballo venia a violatla, cuando se indagaba por qué suponia esto, no tenia explicacion, pues
al parecer la imagen que vefa no le recordaba que hubiera un contenido sexual. Otro paciente
suele ver el entierro de su hija en unos segundos, situacion que le produce depresion con una
duracion aproximada de 72 horas.

Las alucinaciones pueden afectar la percepcioén auditiva y comprenden alteraciones en
el volumen, el tono y el cardcter de los sonidos: Las alucinaciones simples como zumbi-
dos, ruidos, silbidos, chasquidos son mas frecuentes y si son unilaterales indican un origen
contralateral en el 1/3 medio del giro temporal supetior (Circunvolucién de Heschl). Las
alucinaciones complejas como musica, voces, gritos de marchas sugieren un origen temporal
neocortical fuera de la corteza auditiva primaria.

Las alucinaciones olfatorias aunque mas vinculadas con el 16bulo temporal, suelen verse
con muy poca frecuencia, son referidas como un olor fétido, raro, como una peste u olor a
podrido. En contraste, las alucinaciones gustatorias se refieren como un sabor metalico, raro,
a sangre, pueden originarse en el opérculo parietal ademas de las zonas mesiales temporales
como la insula (7). Otra de las sensaciones que suelen experimentar los pacientes con ELT
son las sensaciones vertiginosas (8-10), verdadera sensacion de giro, parecida a la percibida
en el vértigo de origen periférico, su origen se ubica en el giro temporal superior en su tercio
posterior y superiof.

Aunque raras, pueden existir ilusiones y alucinaciones somestésicas: los pacientes pueden
experimentar parestesias con o sin marcha ubicadas en regiones distales de ambos miembros
superiores o sensacion de disminucion de la sensibilidad en un miembro superior y toda
la cara, o en todo el cuerpo, en la mitad del tronco con progresion hacia la otra mitad, en
toda la cabeza o en la cara y un miembro inferior. Lo importante para diferenciarla de las
crisis parietales es esta distribucion no habitual de los trastornos sensitivos, que en la clinica
semioldgica habitual, sugiere el compromiso de zonas corticales con integracién sensitiva
bilateral, entre ellas la insula. Otra de las caracteristicas sensoriales de las crisis temporales
es la cefalea ictal, que tiene como peculiaridad ser unilateral, pues la difusa usualmente no se
origina en el I6bulo temporal (8-11).

Fendmenos autondémicos

Los que sobrevienen de las crisis temporales aparecen como consecuencia de la activacion
de la amigdala, la insula y la diseminacién al hipotdlamo. Las auras mas frecuentes incluyen, la
sensacion epigastrica ascendente, las nauseas, el vomito, sensacion de hinchazén en el abdo-
men, la idea o sensacion de que las visceras se salen por la boca. Otros fenémenos incluyen
alteraciones de la respiracion, el ritmo cardiaco, bloqueos auticulo-ventriculares, exantema,
piloerreccién uni o bilateral con o sin marcha, dilatacion pupilar, molestias abdominales
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y gastricas con o sin hipermotilidad gastrointestinal. Se ha reportado la urgencia urinaria
ictal, sensaciones orgasmicas, las contracciones de los musculos de la vagina en la mujer. Se
debe destacar que aunque estos fendmenos son mas tipicos en las crisis de origen temporal
pueden encontrarse en las crisis 6rbito-frontales y de la regién opercular.

Merece especial atencion el sincope de origen epiléptico, un fenémeno vegetativo de ex-
trema importancia (9-11). Se han documentado varios pacientes con bradicardia y bloqueos
auriculo-ventriculares de tercer grado que conducen a un sincope cardiaco pero que la causa
primaria radica en una alteracion de los centros de control autonémico en el Iébulo temporal.
Estos pacientes pueden ser vistos por el médico general o el cardidlogo e incluso el neurdlo-
go sin que se demuestre el origen epiléptico de sus crisis sincopales (12). Observe en la figura
1, una bradicardia ictal extrema en una paciente con un tumor de la insula derecha.
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Figura 1. Registro Electroencefalografico en paciente con tumor de la insula
derecha que muestra bradicardia ictal

Fendmenos de integracion compleja®

Fenémenos de éxtasis psiquico, espiritualidad extrema, misticos, sobrenaturales y deliran-
tes. Fenémenos como la hipercognicion, vivir en un placer eterno inexplicable, las ideas de
capacidades extremas, tener experiencias religiosas, ver a dios, hablar con el, hacer milagros,
sentir que hay personas cerca de uno, estar en trance, o cambiar de identidad son algunos de
los sintomas que suelen ser advertidos.

En un estudio realizado por Garcia Santana MT y col, con morfometria basado en
el voxel con imagenes de resonancia magnética,se demostré que en pacientes con crisis
del 16bulo temporal, dos regiones mostraron signos de mayor de pérdida de sustancia
gris y estas zonas se correlacionaron negativamente con la experimentacién de auras (4).
Segun la topografia de la reduccién de la sustancia gris y la experimentaciéon de fendmenos
subjetivos se agruparon los pacientes en dos grupos: un grupo con reduccion de la sustan-
cia gris predominantemente en la region antero-mesial y lateral que experimentaron con
mayor frecuencia auras autonémicas y otro grupo con una reduccién sobre todo mesial
(amigdalo-hipocampal) que experimentaron con mayor frecuencia auras psiquicas. Este
estudio mostrd por primera vez una correlacién anatémica no invasiva entre la topografia
lesional y la expresion sintomatogénica.

27



Epilepsias del lébulo temporal

Fendmenos objetivos

El fenémeno objetivo mas frecuente en las crisis originadas en el I6bulo temporal, es la
incapacidad del individuo de comportarse adecuadamente en un contexto de interaccion
socio-familiar con confusion o amnesia de ese evento, una inhibicién de la actividad o la
presencia de conductas automaticas (1-4). Estos estados que antes denominabamos crisis
parciales complejas, duran generalmente minutos, pero pueden manifestarse como estado
epileptico, llamado status limbico, durante el cual el paciente pasa 30 minutos o mas deambu-
lando perdido, a veces con conductas automaticas como el de quitarse el ropa en publico o
realizar actos obscenos, entre otros.

En el status limbico cuando la crisis afecta al hipocampo, el paciente puede tener un com-
portamiento normal, dirigirse en el medio adecuadamente y luego no puede recordar abso-
lutamente nada de lo que hizo.

Mas del 50% de las crisis que cursan con afectacién de la consciencia se acompafian de
fenémenos motores, sin propédsito, descontextualizados, repetitivos, casi siempre inconscien-
tes, que pueden interrumpir la actividad que el individuo realizaba e iniciar otra (de novo)
o continuar la que estaba realizando (perseverantes), pueden aparecer tanto en la fase ictal
como en la postictal, ser reactivos (con reactividad) o no, bilaterales o unilaterales, afectar a
las cuatro extremidades o las manos (manual) o los pies (pedal) (1-4).

Conductas observadas con mayor frecuencia

Automatismos oroalimentarios como el de saborearse, tragar, masticar, chirriar los dientes,
degustar, apretarse los labios, movimientos de la lengua, escupir, ingerir agua entre otros.

Automatismos gestuales que pueden ser dirigidos a si mismo o al medio. Se puede observar
al paciente, tocandose, rascandose, pasandose la mano por distintas regiones del cuerpo,
manipulando objetos del medio o tocando a las personas que lo rodean. Pueden ser simples
como palmotear, dar palmadas, abrir y cerrar el pufio, rosar el pie con la cama, frotarse las
manos, extender y flexionar los miembros inferiores o superiores o ser complejos como
aplaudir, decir adios, llamar a alguien, rezar, frotarse las manos, chuparse el dedo (signo de
Hush), hacer plegaria, caminar, movimientos como los de direcciéon de un coro u orquesta.

Automatismos mimicos 3

incluyen gestos faciales que indican alegria o tristeza, pueden ser de risa (gelasticos), o de
llanto (dacristicas).
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Automatismos complejos con caracteristicas peculiares
por su valor localizador o lateralizante

Acto de escupir ¥

Este signo se ha asociado a crisis del 16bulo temporal derecho, aunque se han descrito
casos bien documentados, que han mostrado un origen en el I6bulo temporal izquierdo. Se
han descrito casos en los que hay expectoracién, un automatismo que tiene su origen en el
16bulo temporal derecho.

Automatismos sexuales 1419,

Los automatismos sexuales incluyen a los automatismos genitales, automatismos sexuales,
sensaciones genitales y las auras sexuales que fueron ya descritas. Decimos automatismos
sexuales cuando el contenido del automatismo es erético, y genital cuando estd desprovisto
de este. Aunque hay estudios que documentan que las sensaciones genitales obedecen a crisis
que se originan en el Lébulo Parietal y los automatismos sexuales al Lobulo Frontal. En un
estudio realizado por Mascia A y col en Italia se document6 que en las crisis del Lobulo
temporal pueden verse tanto automatismos genitales como sexuales, siendo los genitales los
mas frecuentes y la mano utilizada era ipsilateral a la zona epleptogénica.

Se ha descrito un tipo raro de automatismo con cierto componente sexual como es el besar
repetidamente, o el de un despertar del deseo sexual y el paciente actia como si invitara al
acompafante de su habitacion a besarse o tener relaciones sexuales, son estas conductas mo-
toras y psiquicas extremadamente complejas y que evocan la conocida relacion del sistema
limbico con la vida sexual de los sujetos.

Signo de la cruz #®

Hs un tipo raro de automatismo posiblemente influenciado por la conducta religiosa previa
de algunos pacientes los cuales realizan un movimiento donde se tocan la frente el térax y
cruzan la mano de un lado al otro como tocandose los hombros, se ha descrito en pacientes
con ELT derecha.

Automatismos del habla ¢

Esta conducta automatica incluye, decir frases, palabras o versos (lenguaje automatico) .
Los automatismos del habla pueden ser verbales y no verbales (vocalizaciones).

Automatismos gestuales dirigidos a la porcion cefélica
del cuerpo @®

Los movimientos dirigidos a la nariz, la cara, la mejilla y la cabeza que aparecen durante
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la crisis, para separarlos de los mas frecuentes, los que ocurren en los periodos interictales
y postictales, suelen verse en pacientes con crisis temporales. Se han documentado automa-
tismos con movimientos de las manos dirigidos a los ojos, la mejilla, la nariz y la frente. Los
movimientos dirigidos a la nariz en ocasiones parecen perseguir eliminar un incremento de
las secreciones nasales, aunque esto no siempre puede demostrarse, pueden ocurtir con una
mano o con ambas, o suceder en tiempos diferentes primero con una extremidad y luego
con otra. L.a unica relacion que se ha encontrado con los fendmenos ictales es el incremento
de estos movimientos cuando los pacientes son examinados durante la crisis por un personal
del sexo opuesto. Estos hechos sugieren que este automatismo puede deberse a una actitud
instintiva de defensa o relacionada con el estrés o relacion sexual e involucra directamente al
sistema limbico en ella. L.os movimientos ictales cuando son realizados con una sola mano
suelen ser ipsilaterales a la zona epileptogénica. No debe olvidarse que pueden apreciarse en
las crisis extratemporales.

Ingestion ictal de agua 9

Este es un signo raro que aparece ligado a las crisis temporales fundamentalmente las
originadas en el lébulo temporal derecho aunque varios estudios han puesto en duda el
valor lateralizante de este al encontrar que pueden verse en las crisis temporales derecha o
izquierdas.

Trastornos caracterizados por movimientos no
automaticos

En pacientes con crisis temporales del giro temporal superior y posterior puede visuali-
zarse un movimiento horizontal y sibito de los ojos, cuya fase rapida esta dirigida al lado
contralateral de la zona epileptogénica. Este movimiento es llamado nistagmo epiléptico y
por convencién se toma la direcciéon de su fase rapida. Debe interpretarse con cuidado por-
que suelen verse en crisis frontales (20). Nosotros lo hemos visto en 2 ocasiones en ambos
casos producidos por displasias corticales, en uno en la regién temporal posterior en otro en
la region frontal.

Mencién aparte merecen las crisis que se originan en la {nsula, que en epileptologia se
considera parte del I6bulo temporal (9,21). El especial interés radica en que la mayor parte de
los pacientes sometidos a lobectomia por crisis temporales intratables que recaen, es debido
a que la zona epileptogénica incluye a la insula y en segundo lugar, porque la semiologfa de
las crisis son facilmente confundidas con las crisis originadas en otras regiones del cerebro.

Estudios con estimulacién directa con electrodos implantados en la insula han mostrado
que en esta estructura hay integracion somato-sensorial importante, integracion del lenguaje
y de los movimientos (9).

Al estimular la insula los pacientes pueden describir sensaciones como entumecimientos,
pinchazos, electricidad, calor, sensaciones de que tienen aire por dentro. Las areas que con
mas frecuencia se involucran, incluyen la region noso-faringo-cervical y las extremidades. La

30



Semiologia de las crisis en las epilepsias temporales y tipos semioldgicos de las epilepsias temporales: primera parte

mayoria de las veces las sensaciones son evocadas contralateralmente al sitio de estimulacién
pero pueden ser bilaterales. Le siguen en frecuencia los sintomas referidos a las visceras,
aparecen nauseas, vomitos, sensacion de un calor ascendente, sensaciones gustatorias y rubor
facial. Pueden aparecer sintomas motores como la elevacién contralateral de una extremidad
y movimientos oculares que le impiden fijar la mirada sobre un objeto en el campo visual,
automatismos bimanuales e hipermotores. La estimulacion puede evocar respuesta auditiva
referida como un sonido que se aleja,sensacion de estar oyendo un eco o de tener los oidos
obstruidos. En ocasiones aparece vértigo y detencién subita del lenguaje (306).

Es interesante conocer que existe en la insula un mapa somatotopico, tonotdpico y visce-
rotopico que es como sigue:

En la region anterior de la insula parece existir integracion visceral, somatotopica para el
area de la cara (ojos, nariz, boca y cuello) y de integracion parcial de los movimientos ocu-
lares, mientras que en la region posterior se integran las sensaciones somaticas relacionadas
con los pies y los movimientos de las piernas y en la region antero-superior existe integracion
propioceptiva, vestibular y del lenguaje en el hemisferio dominante. Un esquema que nos
aproxima a esta distribucion se muestra en la figura 2 (9,306).

. cabata, cusllo, cara, farings

. mangt
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Figura 2. Mapa somatotdpico, tonotdpico y viscerotdpico de la insula

=il



Epilepsias del lébulo temporal

Bibliografia

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Gastaut H. Dictionary of epilepsy: Part 1. Definitions. Geneva: World Health Organization; 1973.

Kellinghaus Ch, Skidmore Ch, Loddenkemper T. Lateralizing value of epileptic nystagmus. Epilepsy &
Behavior 13 (2008) 700-702

Tobias Loddenkemper a,b, Prakash Kotagal. Lateralizing signs during seizures in focal epilepsy.Epilepsy
& Behavior 7 (2005) 1-17

Pittau F, Bisulli F, Mai R, Fares JE, Vignatelli L, Labate A, Naldi I, Avoni P, Parmeggiani A, Santucci
M, Capannelli D, Di Vito L, Gambardella A, Baruzzi A, Tinuper P. Prognostic factors in patients with
mesial temporal lobe epilepsy. Epilepsia 2009; 50 (suppl 1): 41-44

Adachi N, Akanuma N, Adachi T, et al. Déja vu experiences are rarely associated with pathological
dissociation. ] Nerv Ment Dis 2008;196:417-9.

Maria Teresa Castilho Garcia Santana MT, Jackowski AP, Hattori da Silva H, Sales Ferreira Caboclo LLO,
Silva Centeno R, Bressan RA, Carrete H, Targas Yacubian EM. Auras and clinical features in temporal
lobe epilepsy: A new approach on the basis of voxel-based Morphometry. Epilepsy Research (2010)
89, 327—338

B.S. Kasper BS, Kasper EM, Pauli E, Stefan H. Phenomenology of hallucinations, illusions, and delu-
sions as part of seizure semiology. Epilepsy and Behavior 2010; doi:10.1016/j.yebeh.2010.03.006

Ferreira Caboclo LO, Miyashira FS, Andrade Hamad AP, Lin K,Carrete H, Sakamoto AC, Yacubian EM.
Ictal spitting in left temporal lobe epilepsy: report of three cases. Seizure (2000) 15, 462—467

Ostrowsky K, Isnard J, Ryvlin P, Guénot M, Fischer C, Mauguicre F. Functional mapping of the insular
cortex: clinical implication in temporal lobe epilepsy. Epilepsia 2000; 41:681-686.

Ostrowsky K, Magnin M, Ryvlin P, Isnard J, Guénot M, Mauguié¢re I. Representation of pain and
somatic sensation in the human insula: a study of responses to direct electrical cortical stimulation.
Cerebral Cortex 2002; 12:376-385.

Winesett P, Feliciano CA, Tatum WO. Temporal lobe seizures triggering recurrent syncope by ictal
asystole. Epilepsy & Behavior 14 (2009) 258-260

René Andrade Machado R, Solarte Mila RA. Ictal extension (dorsiflexion) of the toes in a patient with
temporal lobe epilepsy: A new ictal lateralizing sign. Epilepsy & Behavior 12 (2010) 321-313.

Kaplan PW, Kerr DA, Olivi A. Ictus expectoratus: a sign of complex partial seizures usually of non-
dominant temporal lobe origin .. Seizure 1999; 8: 480484

Aull-Watschinger S, Pataraia E, Baumgartner Ch. Sexual auras: Predominance of epileptic activity
within the mesial temporal lobe. Epilepsy & Behavior 12 (2008) 124-127

Masciaa A, Di Gennaroa G, Espositoa V, Grammaldoa LG, Meldolesia GN, Giampa'a T, Sebastianoa
F, Falcoa C, Onoratic P, Manfredia M, Cantorea G, Quarato P. Genital and sexual manifestations in
drug-resistant partial epilepsy. Seizure (2005) 14, 133—138.

Lin K, Marx C, Caboclo L, Centeno R, Sakamoto AC, Yacubian E. Sign of the Cross (Signum Crucis):
Observation of an uncommon ictal manifestation of mesial temporal lobe epilepsy. Epilepsy & Beha-
vior 14 (2009) 400-403

Andriani Rahal M, Aratjo Filho GM, Sales Ferreira Caboclo L, Pellegrino Rosa V, Silva Centeno R,
Carrete H, Garzon E, Sakamoto A, Targas Yacubian EM. Somatosensory Aura in Mesial Temporal
Lobe Epilepsy: Semiologic Characteristics, MRI Findings and Differential Diagnosis with Parietal Lobe
Epilepsy. ] Epilepsy Clin Neurophysiol 2006; 12(3):155-160

32



Semiologia de las crisis en las epilepsias temporales y tipos semioldgicos de las epilepsias temporales: primera parte

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Stefano Meletti S, Cantalupo G, Stanzani-Maserati M, Rubboli G, Tassinari CA. The expression of
interictal, preictal, and postictal facial-wiping behavior in temporal lobe epilepsy: a neuro-ethological
analysis and interpretation. Epilepsy & Behavior 4 (2003) 635-643

Sziics A, Fogarasi A, Rasonyi G, Kelemen A, Narula L, T6th V, Janszky ], Haldsz P. Peri-ictal water
drinking in temporal lobe epilepsy: Is it a reliable lateralizing sign? Epilepsy & Behavior 2007; 11 (4):
578-581

Michelucci R, Pasini E, Nobile C. Lateral temporal lobe epilepsies: Clinical and genetic features. Epilep-
sia 2009; 50(Suppl. 5): 52—-54.

Kaido T, Otsuki T, Nakama H, Kaneko Y, Kubota Y. Complex behavioral automatism atising from
insular cortex. Epilepsy Behav 2006; 8:315-319.

Kutlu G, Bilir E, Erdem A, Gomceli YB, Kurt S, Serdaroglu A. Hush sign: A new clinical sign in tem-
poral lobe epilepsy. Epilepsy & Behavior 6 (2005) 452-455

Gambardella A, Labate A, Giallonardo A, Aguglia U. Familial mesial temporal lobe epilepsies: Clinical
and genetic features. Epilepsia; 2009: 50(Suppl. 5):55-57

S5






Capitulo 3

Semiologia de las crisis en las
epilepsias temporales y tipos
semiologicos de las epilepsias
temporales: segunda parte

René Andrade Machado*
Adriana Goicoechea Astencio?
Arlety Garcia espinosa®

A pesar de que la Epilepsia del 16bulo Temporal (ELT) se considera una entidad en sf
misma,; las diferentes formas evolutivas, las disimiles etiologfas que la producen y las distintas
respuestas al tratamiento justifican hablar de un sindrome de Epilepsia del L.ébulo Temporal,
existiendo formas mesiales y neocorticales. En un estudio que se realizo en nuestra institu-
cién con el objetivo de conocer las formas evolutivas de la ELT y en especial de la ELTm
(Epilepsia del Lobulo temporal mesial) advertimos que existen diferentes formas evolutivas
con distintas implicaciones pronosticas y terapéuticas, inclusive en cuanto al concepto de
refractariedad. Suele ocurrir que un paciente, puede ser considerado refractario o no, depen-
diendo del momento en que se evalte, porque en el sindrome de ELTm existen diferentes
formas evolutivas, como se pone de manifiesto en la siguiente grafica.
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Historia natural de ls Epilepsia del Lobule temporal medial
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Gréfica 1. Historia natural de la epilepsia del 16bulo temporal medial

Los primeros 10 pacientes que aparecen en el grafico del extremo superior izquierdo com-
parten una forma evolutiva similar, el cuadro clinico cursa con pocas crisis por mes, tienen un
comportamiento exacerbante-remitente debido a que pueden pasar uno o dos afios sin crisis
para volver a presentarlas. Después de la tercera década de la vida tienen complicaciones
psiquidtricas del tipo de depresion e intentos de suicidio.

Los pacientes del 11 al 14 tienen un comportamiento bifasico tienen un incremento de las
crisis en los primeros afios de la vida y luego entre los 35 y 45 afios cuando aparecen ademas
las complicaciones psiquidtricas, entre estos periodos suelen tener un nimero muy escaso de
crisis y suelen sentirse bien de “la epilepsia”.

Los pacientes del 15 al 20 tienen un comportamiento crénico progresivo siempre tienen
crisis y estas tienen tendencia a incrementarse en frecuencia a pesar de los mdaltiples trata-
mientos (concepto clasico de refractaria). Las complicaciones psiquidtricas aparecen tempra-
namente después de la adolescencia.

Los pacientes del 21 al 32 tienen una enfermedad con periodos de exacerbacion y remision
pero los periodos de remision son largos de hasta 12 aflos durante los cuales los pacientes
pueden ser considerados inclusive curados, sin epilepsia refractaria, pero son comunes las
complicaciones psiquidtricas en los perfodos de exacerbaciéon y en los de remisién como
fenémeno de normalizacion forzada o depresion alternativa con o sin intentos de suicidio.

Estas formas clinico evolutivas obedecen a formas diferentes de la enfermedad y ademas
llevan a reconsiderar el concepto de refractariedad y de progresion de la enfermedad. Las
diferentes formas pueden resumirse del siguiente modo:
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A continuacion se exponen los distintos tipos de ELT.

Tipos semiolégicos de epilepsia del I6bulo temporal @9,
Epilepsia del 16bulo temporal Benigna: En la tltima década, se ha reconocido una
forma benigna de la Epilepsia del Lébulo temporal (ELTb) donde los factores genéticos
probablemente juegan un papel primordial. En pacientes con ELTb, las crisis epilépticas
habitualmente empiezan aproximadamente a la edad de 30 afios, y son tipicamente bien
controladas por la medicacién antiepiléptica en monoterapia e incluson en dosis subterapéu-
ticas. En estos pacientes existe una alta frecuencia de historia familiar de crisis febriles o de
epilepsia, mientras que son raros los antecedentes de injutia severa y crisis febriles complejas.
El examen neurolégico es normal y sin la evidencia de deterioro cognoscitivo. Predominan
crisis con auras experienciales o autonémicas y son inusuales las generalizacién secundatia
y las crisis parciales complejas. El EEG (electroencefalograma) muestra tipicamente anot-
malidades epileptiformes localizadas en las regiones temporales. Debido a la presentacion
con crisis autonémicas comunmente son confundidas con ataques de panico y trastornos
gastrointestinales. Ademas los pacientes habitualmente no buscan ayuda médica por mucho
tiempo, hasta que las crisis frecuentes afectan la calidad de vida. Las neuroimagenes en la
ELTb muestran signos de Esclerosis Hipocampal en un 1/3 de los casos. Se ha postulado
que es una enfermedad con gran predisposicién genética. Los hallazgos clinicos, EEG, de
imagenes y el curso de la ELTb son similates a los de la ELT Autosémica Dominante (ELT-
AD). En las formas esporadicas en los que hay esclerosis Hipocampal (EH), los pacientes
tienen mas antecedentes de crisis febriles y mayor riesgo de epilepsia en los familiares. Todos
estos hallazgos indican que existe una predisposicion genética en la ELTb y que factores
ambientales pueden desencadenar la aparicion de la epilepsia, quizas existan genes de sus-
ceptibilidad que actuando en consonancia con factores ambientales conllevan a la aparicion

del fenotipo (2,9).

Epilepsia del I6bulo temporal mesial familiar sin esclerosis hipocampal y/o crisis
febriles: En estos pacientes el cuadro clinico se caracterizada por el comienzo en la adoles-
cencia o en la edad adulta temprana. Las crisis son del tipo de auras experienciales con fené-
menos como el Déja vu y crisis autonémicas, las crisis de desconexién no son frecuentes, no
se asocian a Esclerosis Hipocampal y el prondstico es excelente. E1 EEG en la mayoria de
los casos es normal. Algunos pacientes han reportado migrafia, que también es padecida por
muchos familiares. La base genética es desconocida.
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Epilepsia del I6bulo temporal mesial familiar con esclerosis hipocampal y/o crisis
febriles: La mayotia de las familias con este tipo de epilepsia tienen una gran heterogeneidad
en cuanto a los antecedentes de crisis febriles, el grado de atrofia hipocampal y la respuesta
a la medicacién.Su debut es Habitualmente a los 10 afios, las crisis son parciales complejas
con automatismos oroalimentarios y gestuales simples, con ninguna o poca generalizacion
secundaria. El EEG muestra hallazgos idénticos a las formas esporadicas y la RMN revela
una Esclerosis Hipocampal ligera a moderada. Algunos familiares tienen esclerosis Hipo-
campal y no desarrollan crisis epilépticas. El pronéstico es bueno inclusive en casos que se
han comportado como refractarios.

Epilepsia del I6bulo temporal mesial familiar con crisis febriles: este es un subsin-
drome caracterizado por la presencia de varios familiares con crisis febriles pero ninguno con
crisis generalizadas, en los cuales no se demuestra la presencia de esclerosis Hipocampal y ha
sido asociado a mutaciones en el gen SCN1A y SCN1B.

Epilepsia del I6bulo temporal lateral

La ELT lateral se distingue de la ELT mesial (ELTm) patticularmente por las caracteris-
ticas de las crisis que incluyen auras auditivas, crisis afasicas, frecuente generalizacién y un
contexto clinico y etiolégico diferente donde predominan los casos no lesiénales. Incluyen
solo el 10% de todas las ELT. En los ultimos afios se han desctito un nimero incrementado
de pacientes con este tipo de epilepsia. Se ha clasificado de modos diferentes, ELT con sin-
tomas auditivos Autosémica Dominante o ELT Lateral AD. Clinicamente ambas epilepsias
se caracterizan por fenémenos auditivos prominentes, ausencia de lesiones en la RMN y
evolucion relativamente benigna. Se ha descrito un gen mutante en el 50% de los pacientes
(gen 1 de la inactivacién de gliomas rico en leucina (LGI1)).

Las crisis pueden aparecer desde el afio de edad y hasta los 60 afios con un debut prome-
dio a los 18 afios. La semiologfa ictal incluye la presencia de crisis focales (usualmente con
fenémenos elementales) que se generalizan secundariamente a la forma ténico-clonica. Las
crisis focales se caracterizan por auras auditivas en el 64% de los casos, con menos frecuencia
las auras incluyen fenémenos visuales complejos ( 17% ), ideas de influencia ( 16% ), crisis
autonomicas ( 12% ), vertiginosas (9% ), y sintomas sensoriales en un 13% de los pacientes.
Las crisis afasicas asociadas o no a fenémenos auditivos constituyen el 17% del total de
pacientes y a veces representan el unico sintoma clinico. Las crisis ocurren tanto en sueflo
como en vigilia, al ocurrir en el sueflo, las crisis auditivas, pueden pasar inadvertidas con
mucha frecuencia.

Los estudios neurofisioldgicos muestran caracteristicas distintivas. El EEG evidencia acti-
vidad lenta temporal y/o paroxismos a forma de ondas lentas angulares, curiosamente estos
paroxismos predominan en el lado izquierdo. Los potenciales cognitivos tienen las latencias
del P300 prolongadas y el Test de Escucha Dicética muestra una preponderancia para la
audicién por el oido izquierdo. Las imagenes por RMN de difusién tensor han mostrado
cambios en la anisotropia en la regién temporal izquierda de las familias estudiadas sugirien-
do que existe una malformacion del desarrollo cortical localizado, que no se demuestra en
los estudios de RMN comunes.
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Epilepsia del I6bulo temporal lateral atipica
Es un subsindrome del anterior, pero en las familias estudiadas no se encuentra la muta-
cion LGI1, clinicamente tienen menos sintomas auditivos y mas autonémicos.

Epilepsia temporal con sintomas auditivos idiopatica:

Es indistinguible de la ELTL-AD pero no hay antecedentes familiares y no se encuentra
la mutacién GLI1 clasica, se ha encontrado una mutaciéon nueva de este gen y otra asociada
a la presencia de crisis sensible a la voz escuchada por el teléfono (Epilepsia temporal con
crisis inducidas por el teléfono).

Epilepsia del I6bulo temporal mesial esporadica con
esclerosis hipocampal

Es el sindrome epiléptico focal mas frecuente en el adulto. En mas del 80% de los casos
existe una historia natural que es de inestimable valor para el diagnéstico de la entidad.
Frecuentemente los pacientes refieren antecedentes de un evento precipitante inicial que
habitualmente es uno de los siguientes: crisis febriles complejas, meningoencefalitis antes de
los 5 afios, trauma craneal antes de los 5 afios o hipoxia ligera. Después de este antecedente
los pacientes pueden seguir varias evoluciones (9):

- En algunos casos, los pacientes no presentan crisis epilépticas pero padecen trastornos en
el aprendizaje y consultan al psiquiatra por ansiedad y depresion que los lleva acometer varios
intentos de suicidio antes de presentar crisis epilépticas, las cuales aparecen generalmente
después de la segunda o tercera década de la vida.

- Otro grupo esta representado por pacientes con o sin trastornos del aprendizaje o psi-
quiatricos antes dichos, pero que tienen crisis epilépticas en la primera década de la vida y se
controlan facilmente con antiepilépticos o inclusive sin estos y reaparecen en la segunda o
tercera década de la vida para evolucionar a la refractariedad (5-7).

- Existe un grupo evolutivo donde las crisis aparecen desde el momento del evento preci-
pitante inicial y nunca desaparecen siendo refractarias al tratamiento estos pacientes tarde o
temprano tienen depresion y otros trastornos psiquiatricos (8-9).

- Hay un subgrupo de pacientes que tienen crisis tras el evento precipitante inicial después
entran en remisién con o sin tratamiento, no desarrollan complicaciones psiquiatrica y las
crisis pueden o no evolucionar a la refractariedad.

LLa semiologfa de las crisis es tipica se inicia con uno de los siguientes cuadros (5-9):
1. Aura psiquica mnésica o afectiva

2. Aura autonémica

3. Aura representada por alucinaciones gustatorias

4. Aura representada por alucinaciones olfatorias
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5. Una sensacion experiencial inexplicable
6. Inicio con perturbacién de la conciencia

Después de este inicio, es muy tipico una inhibicién de la actividad que se sigue de automa-
tismos oroalimentarios y gestuales simples aunque pueden ser complejos incluso hipermo-
tores, que afectan a una o ambas extremidades predominando tipicamente los automatismos
manuales unilaterales. Segin la crisis evoluciona pueden presentarse movimientos distonicos
unilaterales distales o proximales o posturas tonicas asimétricas como la postura del 4 o
signo del 4, y la crisis puede terminar o evolucionar a una generalizaciéon secundaria con
o sin previa version de la cabeza y los ojos. Durante el perfodo postictal, habitualmente
prolongado, existe confusion, desorientacion temporo-espacial, trastornos de lenguaje y los
automatismos gestuales, entre los que se destacan por su valor semiolégico y frecuencia, los
automatismos de rascarse la nariz, estos suelen ocurrir tempranamente o tardfamente en el
periodo postictal, ser unilaterales o bilaterales y con frecuencia cuando son unilaterales y
tempranos son homolaterales a la zona epileptogénica.

ILa conducta postictal a veces es francamente psicotica o de depresiva, persistiendo desde
varias hora hasta 3 dfas, aunque se han descrito pacientes con psicosis postictal que duran
hasta 3 meses.

Las crisis de la ELTm esporadica tienen una frecuencia habitual de 3 a 4 por mes aunque
esto es variable, son frecuentes en la noche sobre todo en las primeras horas del suefio.
Es raro que en este sindrome se presente status epiléptico convulsivo, mientras que mas a
menudo se descubre la presencia de auras continuas y el status limbico, muchas veces como
su forma de presentacion al diagnostico. Las crisis pueden ser precedidas de un trastor-
no afectivo (pre-ictal) caracterizado por tristeza, anhedonia, labilidad afectiva, irritabilidad,
ideacién suicida, minusvalia y pérdida de la autoestima, todo lo cual mejora después de que
sobrevienen las crisis (9).

Desde el punto de vista neuropsicologico existe amnesia episddica y es una queja reiterada
de los pacientes, la amnesia puede ser visual, verbal o de ambas modalidades, no es inusual
encontrar signos de disfuncion ejecutiva. Los pacientes pueden exhibir comportamientos
impulsivos, rigidos, perseverantes, sin iniciativa y con frecuencia le carece del impulso nece-
sario para emprender nuevas tareas. Estas caracterisitcas se evalian con el test de las cartas de
Wisconsin que revela un incremento en el total de errores y de errores perseverativos. (7,8).

LLa complicacién psiquidtrica mas evidenciada es un Trastorno Somatomorfo Disforico
Inter-ictal caracterizado por tristeza, anhedonia, irritabilidad, insomnio, impulsividad, dis-
minucién o aumento del apetito, incremento o disminucién del peso, minusvalia, autova-
loracién inadecuada, pensamiento suicida, ansiedad, cefalea, dolores somaticos, disfuncion
sexual entre otros. (7,9).

El EEG inter-ictal de superficie es muy caracteristico y en el 80% de los individuos, cuando
se utilizan montajes adecuados, pueden apreciarse anormalidades tales como la actividad
lenta temporal, la actividad delta ritmica intermitente temporal, paroxismos uni o bilaterales
con focos independientes a forma de ondas lentas angulates localizados en los electrodos
temporales verdaderos, aunque pueden verse puntas y ondas localizadas en regiones tempo-
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rales. LLos paroxismos pueden visualizarse en regiones frontales, parietales y occipitales pero
siempre asociados a paroxismos registrados en electrodos temporales (6-9).

El patrén electrografico cambia durante el suefio, en las fase REM desaparecen, incremen-
tandose en la fase 1y 2 del suefio No-REM.

Los patrones ictales son caracteristicos: siguiendo a un electrodecremento focal temporal o
generalizado, aparece una actividad ritmica con frecuencia theta (de 4-7Hz), localizada en los
electrodos T1-T2, A1-A2, Pgl-Pg2 que evoluciona comprometiendo la neocorteza temporal
ipsilateral, y luego la cara mesial contralateral o se propaga primero a las zonas mesiales
contralaterales y luego a la neocorteza ipsilateral a la zona de inicio ictal. Sin embargo, aunque
este patron es clasico, estudios invasivos con corregistro de EEG de superficie han demos-
trado que puede activarse un hipocampo y la actividad propagarse a la neocorteza contrala-
tera antes de reclutar las zonas mesiales contralaterales (comunicacién personal). Rara vez el
patron ictal estd constituido por frecuencias mas rapidas o por solo un electrodecremento
de la electrogénesis con o sin valor lateralizador. Es frecuente encontrar patrones del tipo
star-stop-start seguidos de la actividad ya descrita, o bien un patrén de punta-onda periédica
que antecede al patron descrito (3-7).

LLa RMN estructural puede ser normal aunque los estudios histologicos de tejidos reseca-
dos muestren esclerosis Hipocampal, en otros casos suele verse la atrofia del hipocampo y de
otras estructuras mesiales, hiperintensidades en regiones mesiales en imagenes ponderadas
en T2 y FLAIR, dilataciéon ventricular homolateral, malrotaciéon del fornix e hiperintensi-
dades en T2 en la sustancia blanca subcortical. Las lesiones pueden ser uni o bilaterales y
simétricas o asimétricas.

El tratamiento de esta entidad es decepcionante pues tras ensayar multiples farmacos no se
consigue el control y el paciente se deteriora psiquica y socialmente. Curioso resulta el hecho
de que las crisis pueden remitir por largos aflos y luego reaparecer, mientras el paciente que
estaba libre de crisis, manifiesta severos trastornos depresivos y psicéticos e inclusive varios
intentos de suicidio que no se asocian al comportamiento de la epilepsia. Por esto se deben
ensayar dos faramcos antiepilépticas de primera linea para epilepsias focales y si no se logra
control debe remitirse a la evaluacion prequirurgica. Si el paciente resulta un buen candidato
una conducta ética y responsable es ofrecerle una lobectomia antero-mesial (7-9).

Las epilepsias y la crisis que aparecen en el Lobulo temporal son complejas y no son
mas que la manifestaciéon de la disfuncién de zonas de corteza cerebral multimoda-
les o ampliamente interconectadas, que relacionan la vida afectiva de los pacientes
por un lado, con la vida vegetativa del otro; los sentimientos y emociones con la cog-
nicién; las zonas relacionadas con la motivacién para la accién y las dreas motoras,
por lo que en estos pacientes puede aparecer disfuncién ejecutiva y percibir las mas com-
plejas vivencias que los seres humanos puedan experimentar. . Molesto resulta que con fre-
cuencia caminen marginados por la sociedad, la familia, los médicos y lo mds grave por ellos
mismos, cuando en realidad su clinica tan florida nos llama a la atencién médica de urgencia.
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Complicaciones psiquiatricas en
la epilepsia del I6bulo temporal:
clasificaciones, el trastorno
psicotico como complicacion
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HExisten trastornos psiquidtricos que son particulares de los pacientes con epilepsia, los
que presentan fenomenologia clinica distintiva y pueden responder a formas especificas de
tratamiento. Estos trastornos pueden dividirse en las siguientes categorias (1):

e Disfuncion cognitiva (que afecta diferentes dominios segun la localizacion de las descar-

gas, la frecuencia, la patologfa lesional, edad en que se establece la epilepsia, etc)

0 Psicosis en la epilepsia: Psicosis preictal, Psicosis ictal, Psicosis postictal, Psicosis interictal,
Psicosis alternativa o con normalizacion forzada

e Trastorno afectivo-somatomorfo (disforico)

o Trastorno disférico prodrémico, Trastorno disférico postictal, Trastorno disforico interictal, Sin-
dromes afectivo-somatomorfos alternativos o con normalizacion forzada
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e Trastornos de la personalidad
e Ansiedad/fobia

e Trastornos psiquiatricos inducidos por anticonvulsivantes (3).

Disfuncion cognitiva

El perfil cognitivo en las personas con epilepsia es esta caracterizado por dificultades en
multiples areas incluyendo: funciones ejecutivas, el lenguaje, las praxias, la memoria, la velo-
cidad en el procesamiento, la atencion y las habilidades visuoperceptuales.

Herman y col. propusieron que el extenso dafio extrahipocampal en la ELT puede subyacer
a este variable perfil cognitivo. Hallazgos ulteriores han apoyado esta hipétesis y han incluido
el rol del cerebelo mediante el condicionamiento clsico, se han relacionado los volimenes
de materia blanca con la velocidad en el procesamiento de la informacion, los volumenes del
l6bulo temporal lateral izquierdo con la nominacion, los ganglios basales con los sintomas
neuropsiquidtricos negativos y las caracteristicas del funcionamiento cortical con el coeficiente
de inteligencia (CI) (4). Existe especificidad del dafio cognitivo, la lesion unilateral del 16bulo
temporal del Hemisferio Derecho (HD) deteriora selectivamente el aprendizaje y la retencion
del material verbal (palabras, historias) y las lesiones del 16bulo temporal del Hemisfetio No
Dominante (HND) resultan en déficits de la memoria no verbal (localizacién espacial, detalles
de las figuras entre otros) (5). Por tanto, el deterioro de la memoria suele ser especifico como
funcion de la lateralidad del foco epiléptico. Algunos neuropsicolgos incluso separan las funcio-
nes especificas del I6bulo temporal en las relacionadas con redes mesiales y las relacionadas con
la participacion de la neocorteza lateral. Las primeras involucran las estructuras temporomesia-
les y la relacionan con la retencién y el recuerdo diferido, mientras que las estructuras laterales
contribuyen particularmente al aprendizaje y al reconocimiento (6).

La corteza endorrinal es de gran importancia en el establecimiento de la memoria a largo
plazo, de hechos y eventos (memoria declarativa episédica). Las estructuras extrahipocam-
pales median la informaciéon semantica, mientras que el hipocampo es responsable de la
recoleccion de episodios particulares. Luego, la memoria semantica suele estar preservada en
la ELT medial, con mayor detetioro de la episédica en estos casos (7).

Los l6bulos frontales pueden conttibuir a la asociacion de la memotia visual/verbal con la
regulacion del estado de animo en estos pacientes. Un posible vinculo neuropatofisiologico
para esta sugerencia puede verse en el concepto de la propagacion temporo-frontal de la acti-
vidad epiléptica en ELT mediante los circuitos de asociacion temporo-limbica con la corteza
frontal dorso-lateral y fronto-orbitaria (faciculo uncinado, haz dorsal y ventral de asociacion
fronto-limbico) que ha sido introducido por Hermann y col (6).

Asimismo, el dafio reportado en los ntcleos talaimicos mediales, especificamente el nicleo
reuniens, puede contribuir a la disfuncion cognitiva (7).

Existe un riesgo cognitivo general debido a los siguientes aspectos presentes en pacientes
con ELT: depresion no tratada , deterioro de la memoria semantica en los pacientes con
psicosis interictal, como revelara Fliigel (8), bradipsiquia por el uso de FAE como la carba-
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mazepina, el fenobarbital o la fenitoina y ocasionar trastornos de memoria secundarios a su
efecto en el nivel de atencion (9), lesiones temporales estructurales, efectos de las descargas
epileptiformes recurrentes, y el aislamiento social y laboral

Impacto de la cirugia de la epilepsia en la cognicion

El declinar postoperatorio de la memoria depende del volumen de tejido que es removido
durante la cirugfa, la reserva funcional de las estructuras remanentes, la edad al momento de
la cirugfa, el género, y el cociente intelectual previo. La amigdalo-hipocampectomia selectiva
puede asociarse con menos cambios cognitivos posquirurgicos que la lobectomia temporal,
sin embargo si quedan crisis epilépticas persistentes o se activan nuevos circuitos subordi-
nados a las mismas pueden aparecer trastornos cognitivos nuevos. Los cambios inmediatos
pueden deberse al trauma quirdrgico inicial y resolverse unos meses después, por lo que la
evaluacion debe hacerse al menos 6 meses posterior a la cirugfa. Los pacientes que pueden
reducir o detener la toma de FAE tras la cirugfa, pueden experimentar una mejoria significa-
tiva de la memoria, la velocidad del procesamiento y el lenguaje, particularmente si estaban
tomando multiples FAE a altas dosis, como es tipicamente el caso (10).

Psicosis y ELT

La psicosis es mas comun en los pacientes con epilepsia que en la poblacién general. De
acuerdo a su relacién con la ocurrencia de crisis epilépticas, puede clasificarse en psicosis
periictal (preictal, ictal o postictal) e interictal.

Psicosis periictal: Se refiere a la psicosis que aparece dias antes de la crisis habitualmente 72
horas, la que aparece durante la crisis epiléptica y la que aparece posterior a estas (desde las
72 horas hasta 3 meses después). Mientras que la psicosis ictal representa una expresion de la
actividad de las crisis, la psicosis postictal usualmente sigue a un racimo de estas (11).

Psicosis ictal: status epilepticus parcial complejo

La sintomatologfa es pleomorfica e incluye: delirios, ilusiones, alucinaciones visuales y au-
ditivas (que pueden tener contenido religioso), ideas de referencia, paranoia, interdigitacion,
insercion del pensamiento y bloqueo de este, delirio celotipico de grandiosidad entre otros .
Existe una insistencia obsesiva petseverativa en oposiciones (ambivalencia) (blanco/negro,
bueno/malo, derecho/izquierdo). Los ataques tipicamente duran hotas o pueden ser mas
prolongados y los sintomas fluctan teniendo sintomas afectivos y comportamiento agitado.
Como apuntara Weiser, el EEG en areas perifocales puede mostrar un electrodecremento
del trazado focal y el EEG de superficie puede mostrar atenuacion regional o generalizada
con desaparicion de las descargas interictales (normalizacion forzada descrita por Landolt).
Es claro que las descargas epileptiformes prolongadas (caracteristicas del status) en regiones
hipocampales y amigdalares, pueden estar asociadas con trastornos conductuales sin cambios
evidentes en el EEG de superficie (12).
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Psicosis postictal

LLa psicosis postictal complica a las epilepsias focales y generalizadas, siendo mas frecuente
en las focales y, especialmente, en la ELT (11).

Loos criterios més aceptados en la actualidad son los criterios de Logsdail y Toone

1.
2.
3.

Episodio de psicosis (frecuentemente con estado confusional).
Aparicion posterior a una semana después de un cluster de crisis.

Psicosis que dura al menos 15 horas y menos de 2 meses estado mental caracterizado
por delirio: paranoide y no paranoide, sindrome de malaidentificacién, alucinaciones
visuales, olfatorias, gustativas y auditivas con conciencia clara;

No evidencia de:

a) Historia de tratamiento con medicamentos antipsicéticos o psicosis en los ulti-
mos 3 meses

b) Toxicidad a los antiepilépticos
¢) EEG no demuestra status epiléptico

d) Historia reciente de trauma craneal, intoxicacion por alcohol, medicamentos o
abstinencia

Kanner y Barry (2001) resumieron el cuadro clinico del siguiente modo:

1.
2
3.
4.
5

6.

Retraso entre el inicio de los sintomas psicéticos y la ultima crisis.
Duracion relativamente corta de la psicosis

Sintomatologfa cargada de afectividad

Psicosis con delirios pleomorficos

Inicio de la psicosis postictal después de una larga duracién de la epilepsia (un pro-
medio de mas de 10 afios)

Respuesta rapida a bajas dosis de antipsicéticos o benzodiazepinas.

Nosotros hemos visto con frecuencia debut con sintomas psicéticos en pacientes con
epilepsia de corta duracion. Es posible que algunos casos de psicosis postictal aparente, sean
debidos a actividad persistente de las crisis epilépticas y deban ser categorizados, por tanto,
como casos de status epilepticus no convulsivo (12).

Algunos pacientes pueden desarrollar un sindrome periictal de Capgras (Capgras y Reboul-
Lachaux, 1923) después de presentar miedo ictal. Se ha reportado hasta en 7% de los pacien-
tes monitorizados en video-EEG (11).

Los factores de riesgo de psicosis postictal incluyen:

e Numero incrementado de crisis tonico-clonicas generalizadas en epilepsia de larga fecha

de evolucion

e Disfuncién cerebral bilateral, actividad epileptiforme bilateral independiente

e Antecedentes de encefalitis, trauma craneal y no de crisis febriles

e Presencia de displasias corticales focales
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e Auras psiquicas, especialmente auras de miedo.
e Pacientes con disfuncién temporal bilateral, en los que se realiza la cirugfa de la epilepsia.

Taylor y col. reportaron que los pacientes con psicosis postictal tienen esclerosis mesial
con menor probabilidad y muestran con mas frecuencia pequefios tumores o malformacio-
nes del desarrollo cortical.

En nuestra experiencia hemos encontrado cuatro pacientes con Psicosis postictal. Todos
tenfan un EEG ictal lateralizante pero con propagacion rapida contralateral. Las crisis se ge-
neralizaban con mucha frecuencia y tenfan auras psiquicas, la etiologfa en los distintos casos
fue diferente: en uno un ganglioglioma temporal, esclerosis hipocampal en otro, un infarto
temporal derecho en la tercera paciente y en un caso la epilepsia era criptogénica. Ninguno
de ellos tenfa antecedentes de crisis febriles.

Psicosis interictal

Los pacientes con psicosis interictal tienden a presentar su primera crisis epiléptica en la
adolescencia temprana y exhibir psicosis en la década de los 20s o los 30s. Se ha reportado
que los pacientes con epilepsia desarrollan psicosis interictal 14 a 15 afios después de su
primera crisis. Tanto los pacientes con epilepsias extratemporales como con ELT pueden
desarrollar psicosis interictal. No todos los estudios demuestran que la frecuencia de psicosis
en la ELT sea significativamente mayor que en otras epilepsias focales (13). La prevalencia es
variable; en estudios en poblacién general, de 2 a 7,1 %; en clinicas generales, de 0,8 a 9,2%
y en clinicas de epilepsia o neurolégicas, de 8,8 a 27% (14).

LLa psicosis cronica interictal (esquizofrenia-like) usualmente se desarrolla afios después
del inicio de la epilepsia. Clinicamente, la psicosis interictal se asemeja a la esquizofrenia
primaria, pero el afecto y la personalidad premodrbida parecen estar mejor preservados, falta
la catatonia (posturas inusuales y manerismos), no existen antecedentes familiares de esqui-
zofrenia, hay presencia de alucinaciones gustatorias, olfatorias y visuales que raramente se
ven en la Esquizofrenia (11). En algunos pacientes las psicosis interictal y postictal pueden
coexistir o puede existir una progresiéon de la psicosis postictal a la interictal. La psicosis
interictal en pacientes con ELT tiende a mostrar sintomas paranoides, inter o postictales (15).

Algunos autores han sugerido que la psicosis interictal es mas probable que se desarrolle
en pacientes con anormalidades del neurodesarrrollo (11).

Hstudios previos han reportado una duracién de la epilepsia de mas de 10 afios antes del
inicio de cualquier psicosis. Sin embargo, en varios de nuestros pacientes el comienzo de
dichas manifestaciones ha sido antes de 5 afios del debut de la enfermedad epiléptica.

Psicosis alternativa

En esta complicacion el paciente alterna entre perfodos de crisis epilépticas clinicas ma-
nifiestas y conducta normal y otros periodos libres de crisis acompafiados de trastornos
conductuales, que usualmente se asocia a normalizacién paraddjica del EEG (normalizacion
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forzada). El diagnéstico de psicosis alternativa puede hacerse en ausencia de EEG. Si la
confirmacién electroencefalografica esta disponible, puede ser calificado ademas, “con nor-
malizacién forzada del EEG™ (3).

Mecanismos de la psicosis en epilepsia (16)

Disbalance entre inhibicién y sobreactivacion, Kindling, propagacion de las descargas epi-
leptiformes a través de vias inusuales, alteracion de los neurotransmisores, ELT con esclero-
sis mesial sobre todo cuando es izquierda. Y la disfuncion frontal.

Suicidio y psicosis

Los pacientes con epilepsia y trastornos psicoticos tienen menor capacidad de ajuste.
Durante estos episodios los pacientes pueden presentar comportamientos extremadamente
violentos y bien dirigidos, sobre todo siguiendo crisis patciales complejas. En reportes an-
teriores se ha encontrado que la violencia dirigida al medio puede tornarse en un impulso
autodestructivo, el cual pude culminar en un intento de suicidio.

Se ha sefialado que los episodios psicéticos pet-ictales o pos-tictales en pacientes con epi-
lepsia, son un factor de riesgo de suicidio reconocido. Los eventos autoscépicos paroxisticos,
epilepsia y suicidio han sido, incluso, considerados una triada clinica (14).

Es importante sefialar que puede haber fenémenos de automatismo psiquico donde el
paciente puede intentar suicidarse.

Imagenes en pacientes con psicosis y epilepsia

Estudios en pequefias muestras han reportado reducciones del flujo cerebral regional en el
giro temporal superior izquierdo con tareas de fluencia verbal o de la region temporal mesial
y menor extraccion regional de oxigeno en regiones frontotemporales en paciente con psi-
cosis. Otros estudios de IRM y espectroscopia por IRM en ELT con psicosis, han reportado
anormalidades hipocampales bilaterales o izquierdas pero esto no ha sido confirmado por
otros (16).

¢La presencia de psicosis posictal contraindica la cirugia?

Para hace este analisis revisamos todos los estudios publicados tanto en inglés como en
espafiol que tuvieran como objetivo fundamental evaluar el impacto postquirargico de la
psicosis (datos no publicados). Encontramos 11 estudios dedicados a psicosis y su relacion
con la cirugfa d ela epilepsia uno retrospectivo (de Ttaylor y col en 1972), 2 reportes de casos
(Nees y col 2001; y Anhonry y col 2000), 3 estudios con seguimiento postquirdrgico pero el
diagnoéstico de las complicaciones psiquiatricas no se hizo por entrevista, escalas o instru-
mentos validados (CIE-10,DSM-IV o III o la MEPI (Lendt y col 2000; Mayangi 2001 y Da-
vinson y Falconer 1975), revisamos 5 estudios prospectivos, con medicion de los trastornos

48



Complicaciones psiquiatricas en la epilepsia del l6bulo temporal: clasificaciones, el trastorno psictico...

psiquiatricos con instrumentos validados con seguimiento prequirdrgico y postquirargico
entre los 2y 12 afos, la muestra vari6 entre los 42 pacientes y los 415, con una media de 174,4
pacientes DE (desviacion estandar) £ 57 (Taylor y col 1972; Altsholer y col 1999; Wrench y
col 2009; Reuber y col 2004; Mattson y col 2005; Shawetal y col 2004). Nosotros analizamos
estos estudios que satisfacen los criterios minimo indispensables para extraer conclusiones
validas (datos no publicados):

Del total de 879 pacientes solo 21 desarrollaron psicosis posquirurgica de novo, los factores
asociados con la aparicion de psicosis de novo fueron: la presencia de anomalias estructurales
bilaterales; cirugfa del lado izquierdo, presencia de hamartoma, y control postquirargico de
las crisis. Ninguna asociacion se encontr6 con la presencia previa de psicosis. Ni se relacioné
el control postquirurgico de las crisis con la presencia previa de psicosis.

En el estudio de Guarmeri y col 2009, solo la presencia de ansiedad y de trastorno de la
personalidad se correlacioné con el pobre control postquirirgico de las crisis (16).

ILa presencia de psicosis postictal pudiera ser un predictor de pobre resultado postquirar-
gico debido a su relacion con disfuncién temporal bilateral. Sin embargo, algunos autores
han reportado buenos resultados, obteniendo buen control de crisis y no recurrencia de la
psicosis (15).

En conclusion, aunque la psicosis ha sido considerada por algunos autores una contra-
indicacion para la cirugfa de la epilepsia, con una intervencién psiquidtrica apropiada, los
pacientes con epilepsia refractatia y psicosis interictal pueden ser sometidos a investigacion
preoperatoria prolongada y cirugfa exitosa (14).

Tratamiento de la psicosis en epilepsia

El tratamiento de la psicosis en pacientes con epilepsia, se debe iniciar por el neurélogo
de asistencia, remision al psiquiatra de los pacientes con ideacion suicida, excitacién marcada,
sintomas de automatismos psiquicos o los que no mejoran con la medicacién impuesta.
Debe tener en cuenta en qué momento ocurre en relacién con las crisis epilépticas. Las
psicosis ictales deben ser tratadas controlando las crisis y, por tanto, con FAE. En caso de
psicosis postictal o psicosis por un status limbico, debe considerarse primero que son autoli-
mitadas frecuentemente, algunos autores han demostrado que solo con vigilancia la mayorfa
de los pacientes vuelven a su estado original sin intervencién medicamentosa. La terapia
aguda con benzodiazepinas es aconsejable, a veces con terapia antipsicética adicional si la
psicosis es particularmente florida o incluso el Litio; el clobazam es una opcion. La psicosis
postictal también puede responder a la terapia electroconvulsiva, pero esto usualmente no es
necesario. La terapia con Clobazam puede emplearse cuando aparecen los primeros sintomas
como falta de suefio e irritabilidad.

En la psicosis interictal, usualmente las drogas antipsicoticas a bajas dosis son suficientes.
Casi todos los farmacos antipsicoticos disponibles son ligeramente epileptogénicos, pero la
incidencia de esto es mucho menor con los atipicos que son de eleccion en estos pacientes
(12). Nosotros tenemos expetiencia con el uso de la Olanzapina (dosis de 5-20 mg/dia al
acostarse) y la Quetiapina (50-300mg/dia, dividido en tres dosis), todos a bajas dosis logran
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controlar los sintomas psicéticos y no hemos visto empeoramiento de las crisis epilépticas.
Los pacientes deben de seguirse con perfil glicémico y lipidograma por el riesgo de inducir
sindrome metabdlico, aunque solo hemos visto incremento del peso en pacientes bajo trata-
miento con Olanzapina. En la psicosis postictal el tratamiento lo damos mientras que hayan
sintomas productivos y luego lo comenzamos a retirar, en la psicosis interictal el tratamiento
es crénico, aunque intentamos tener a los pacientes con la menor dosis posible. Cuando
las manifestaciones fallan a responder al tratamiento adecuado, debe sospecharse que estan
ocurriendo en el perfodo periictal, de crisis epilépticas que estan pasando inadvertidas, en
cuyo caso, como ya mencionamos anteriormente, el tratamiento de eleccién es introducir un
FAE para mejorar el control de las mismas. Esto lo hemos visto con alguna frecuencia en
nuestras consultas.

Ademas, debemos tener en cuenta si la sintomatologfa psicética, apareci6 al introducir
algin FAE. De ser asi, lo més conveniente es su retirada. Por e¢jemplo, existen medicamentos
para la epilepsia que no deben usarse en la ELT Uno de ellos es el topiramato, ya que presen-
ta riesgo de inducir psicosis.

Conclusiones

Los trastornos del estado de animo son relativamente frecuentes en pacientes con epilepsia
y su identificacién temprana es esencial para minimizar el riesgo de suicidio, el impacto nega-
tivo en la calidad de vida y los costos. Los neurdlogos deben entrenarse en el reconocimiento
de estos desordenes y en su tratamiento. No obstante, los psiquiatras deben ser involucrados
en el manejo de pacientes con trastornos bipolares, ideacion suicida o trastornos depresivos
con sintomas psicoticos o cualquier paciente cuyos episodios depresivos han fallado a res-
ponder a la farmacoterapia en el pasado (32).
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En la epilepsia, los trastornos depresivos suelen presentarse con caracteristicas que difieren
de las de la depresion en pacientes con trastornos psiquidtricos primarios y en ocasiones no
cumplen los criterios incluidos en el DSM-IV. A pesar de sus multiples expresiones clinicas
y su alta prevalencia en epilepsia, usualmente no son reconocidos ni tratados. La depresion
es desde 3,7 hasta 17 veces mas frecuente en pacientes con epilepsia que en la poblacién en
general.

La depresion en pacientes con Epilepsia del Lébulo temporal medial puede ser periictal,
preictal, postictal interictal y como fenémeno alternativo o normalizacién forzada.
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Depresion periictal

La depresion periictal precede o sigue en horas o dias a una crisis epiléptica. Mientras
que la depresion ictal es la expresion clinica de una crisis afectiva. Ha sido estimado que los
sintomas psiquiatricos ocurren en el 25% de las auras y 15% de estos involucran cambios
en el afecto o en el estado de animo. La depresion ictal es el segundo trastorno afectivo
mas frecuente después del miedo/ansiedad. Tipicamente los sintomas afectivos son breves,
estereotipados, ocurren fuera de contexto y asociados con otros fenémenos ictales. Los
sintomas mas frecuentes incluyen: sentimientos de anhedonia, culpa e ideacién suicida. Mas
tipicamente, son seguidos de trastornos de conciencia, cuando la crisis epiléptica evoluciona
de una parcial simple a una parcial compleja.

Los episodios depresivos pre-ictales generalmente se presentan como un animo disférico
precediendo a la crisis. En ocasiones, los sintomas prodrémicos pueden extenderse por horas
e incluso 1 a 3 dias antes del inicio de la crisis.

Los sintomas postictales de depresion siguen a la crisis durante el periodo postical y pueden
durar hasta 120 horas después de la crisis. De de gran preocupacion es la ideacion suicida
que puede aparecer en este momento. Los sintomas interictales de depresién empeoran en
severidad durante esta fase e impactan la calidad de vida.

Depresion interictal

La depresion interictal en los pacientes con epilepsia, generalmente se presenta como
una depresion cronica que tiende a simular mas un trastorno distimico, con caracteristicas
enddgenas y curso intermitente. Estos episodios tienen periodos sintomaticos de horas a dfas
interrumpidos por periodos libres de sintomas de similar duraciéon. Aunque su semiologia
se parece a la del trastorno distimico, la recurrencia de periodos asintomaticos excluye los
criterios del DSM-IV para esta condicion. Estos pacientes usualmente presentan un cuadro
clinico pleomorfico que consiste en anhedonia (con o sin desesperanza), fatiga, ansiedad,
irritabilidad, baja tolerancia a las frustraciones y labilidad emocional, con episodios de llanto.
Algunos pacientes también presentan cambios en el apetito, en el patréon de suefio y en
la concentracion. Blumer acufié el término de trastorno disforico interictal y agrupé los
sintomas en dos categorfas: un grupo depresivo-somatomorfo, con depresién, anhedonia,
dolor e insomnio y un segundo grupo con trastornos afectivos, incluyendo irritabilidad,
cuforia, miedo y ansiedad. El estimé que hasta dos terceras partes de los pacientes con
epilepsia refractaria presentan un trastorno disforico interictal.

Andrade y col. desarrollaron una investigacion en nuestro centro acerca de las caracteristicas
de la depresion en los pacientes con ELT y encontraron que el 62,5% de los pacientes tenfan
un trastorno afectivo no posible de clasificar por los sistemas actuales de clasificacion del CIE-
10 0 el DSM-1V, ya que la duracién era breve (menos de 15 dias), tenfan disforia que alternaba
con irritabilidad y euforia. Estos sintomas precedieron o sucedieron a las crisis epilépticas
en 67,5% de los pacientes. Ademas de la sintomatologfa afectiva, aparecieron otros sintomas
asociados como obsesiones, disforia, cansancio, flojera, sensaciéon de ahogo y dificultad para
concentrarse. Todos tuvieron una duracién menor a 15 dfas y los pacientes estuvieron al
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menos 2 meses libres de ellos. Por otra parte, entre los determinantes del trastorno afectivo
se hallaron: edad de debut de la epilepsia, los antecedentes de enfermedades psiquiatricas, el
nimero de crisis mensual, la atrofia hipocampal bilateral y la ELT izquierda (1).

Trastorno bipolar y epilepsia

Se ha encontrado una prevalencia de estos trastornos en 12,2% de los pacientes con epilepsia,
de 1,6 a 2,6 veces mas frecuente en ellos que en otros pacientes con enfermedades cronicas
y 0,6 veces mayor que en poblaciones de sujetos sin enfermedades crénicas (desérdenes
bipolares primarios). En una investigacion realizada en nuestro centro se encontraron casos
con trastorno bipolar en 32,3%.

Mecanismos de la depresion ¢
Existen varias hipotesis acerca de los mecanismos de la depresion en epilepsia:

- La hipétesis de las monoaminas que postula que la depresion resulta de una transmision
monoaminérgica insuficiente en las sinapsis cerebrales. Los pacientes con ELT tienen
una reduccién de la afinidad de la serotonina al receptor de 5-HT 1A, lo que sugiere
eventos excitotoxicos después de crisis epilépticas provocan una disminuciéon de los
receptores 5-HT 1A o una alteracién estructural de los mismos, los cuales tienen
propiedades inhibitorias en las neuronas glutamatérgicas, por lo que la baja densidad
de estos puede conllevar a un incremento en la actividad epileptiforme. Esto explicaria
en alguna medida la bidireccionalidad temporal reportada entre ambas condiciones (3).

- La hipétesis neurotrofica sugiere que existe deficiencia de un soporte neurotréfico
contribuyendo a la patologfa del hipocampo. El hipocampo tiene influencia inhibitoria
sobre las neuronas del hipotilamo que contienen factor liberador de corticotrofina,
mientras que la amigdala tiene una influencia excitatoria directa. Los glucocorticoides
una vez en la circulacion, ejercen una retroalimentaciéon poderosa, con incremento de
la inhibicién hipocampal y de la actividad dicho eje. La concentracién elevada de estos
sostenidamente, puede dafiar las neuronas hipocampales (fundamentalmente del sector
CA3) e interfiere con el desarrollo de nuevas células granulares en el giro dentado del
hipocampo adulto (2-3).

- Relacion entre depresion, suicidio y niveles de colesterol

Investigaciones epidemiolégicas recientes han sugerido que los niveles bajos de colesterol
estan asociados con mortalidad externa, incluyendo muerte por suicidio. Se ha propuesto
que el colesterol disminuido a nivel de las membranas reduce el transporte de la serotonina
y como la funcién de las membranas celulares son dependientes del colesterol, los niveles
plasmaticos de colesterol reducidos resultan en disminucién de la disponibilidad de
la serotonina cerebral. Ademas, se ha demostrado que el incremento de los sintomas de
depresion, un factor de riesgo de suicidio importante, también se correlaciona con bajo
colesterol. De manera significativa, la consistencia de la asociacion entre el bajo colesterol y el
suicidio, ha sido considerada un biomarcador muy util para los candidatos a suicidarse (4-5).
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Las bajas concentraciones plasmaticas de colesterol por otra parte predecen un peor desenlace
del trastorno depresivo en los pacientes con ELT a pesar del tratamiento antidepresivo;
los pacientes con mayores concentraciones de colesterol tienen menos intentos de suicidio,
menos depresion y mejor respuesta a los SSIRs (inhibidores selectivos de recaotacuib de
Serotonina). Un analisis de supervivencia Kaplan-Meier apoya la relacion predicha entre los
bajos niveles de colesterol y la probabilidad de intentos de suicidio ulteriores a pesar del
régimen con SSRIs. La incidencia de intentos de suicidio acumulada estimada para aquellos
con bajas concentraciones de colesterol fue inferior comparada con el grupo con colesterol
elevado (1,6-7).

Suicidio y depresion véase capitulo relacionado con suicidio y epilepsia del Lobulo
Temporal

¢Constituye la depresion una contraindicacion para la cirugia de la epilepsia?

Para hacer este analisis revisamos todos los estudios publicados en la literatura en relacion
con la evolucién postquirdrgica y la presencia de un trastorno afectivo prequirargico (datos
no publicados). Se encontraron 26 estudios solo analizamos aquellos con un tamafo de
muestra superior a 40 pacientes, con un diseflo prospectivo, que evaluaran el estado
premérbido ( precirugfa) y postcirugia con instrumentos validados, con un tiempo medio de
seguimiento superior a 2 aflos, con estas caracteristicas solo encontramos 11 estudios (Jensen
y Larsen 1979; Robert y col 1990; Machanda y col 1993; Chovaz y col 1994; Glosser y col
1999; Kanemoto y col 2001; Christodorlov y col 2002, Cairan y col 2003, Shau y col 2004;
Devinsky y col 2005; Guarmeri y col 2009)

Eltamafio dela muestra oscil6 entre 42-415 pacientes con una mediade 174 y DE (desviacion
estandar) £57 pacientes

Trastorno depresivo previos a la cirugfa en 204 de 460, posterior a la cirugfa aparecieron
52 nuevos casos de depresién posquirdrgica., 144 paciente resolvieron el trastorno afectivo
despuésdelacirugia. Los factores de tiesgo asociados ala aparicién de depresion postquirurgica
fueron: trastornos de personalidad previos, pobre control de crisis postquiriargico, en un
estudio la presencia de depresion prequirdrgica se correlacion6 con la aparicion postquirirgica
de esta. No se encontré relacion entre la presencia prequirdrgica de depresion y la evolucion
de las crisis después de la cirugfa. En conclusion la depresién no contraindica la cirugfa si
el pacientes tienen alta probabilidad de quedar libre de crisis probablemente mejorara la
depresion también, el factor de riesgo mds importante es la presencia de un trastorno de
personalidad con mal ajuste social (datos personales no publicados)

La complicacion psiquiatrica mas frecuentemente reportada después de la cirugfa de la
epilepsia son los trastornos del estado de animo incluyendo labilidad emocional y depresion,
lo cual es a menudo transitorio y usualmente ocurre en los primeros 3 meses tras la cirugia
(30). La depresion puede aparecer por primera vez en el postoperatorio. La prevalencia
reportada de depresion “de novo” es de 5 a 25%, fundamentalmente después de la cirugfa
del I6bulo temporal.

Se han reportado casos de suicidio después de la cirugfa de la epilepsia, los cuales pudieron
estar asociados con desordenes del estado de animo como depresion, aunque el papel preciso
de la cirugfa o los factores precipitantes no han sido completamente esclarecidos.
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El periodo postoperatorio puede entrafiar un reto adaptativo psicosocial significativo,
incluyendo dificultades para abandonar el rol de enfermo y la pérdida de la consideracion
extendida al crénicamente enfermo. Estas dificultades forman parte de la “carga de la
normalidad” y pueden contribuir a un decremento del animo en este periodo. Factores
epileptolégicos también pueden estar asociados con la depresion tras la cirugfa de la epilepsia,
las crisis epilépticas recurrentes estan ligadas a la depresion en algunos estudios. Por otra
parte la depresion postquirargica no siempre se asocia a un pobre resultado en cuanto al
control de las crisis. De esta manera, el paciente puede ser asistido con intervencion precoz y
tratamiento para facilitar un resultado positivo en cuanto al estado de animo (9).

Tratamiento de la depresion en epilepsia

Antes de iniciar el tratamiento antidepresivo en cualquier paciente, es importante descartar
las siguientes causas potenciales del episodio depresivo:

-El episodio depresivo siguié la retirada de un FAE (firmaco antiepiléptico) con
propiedades estabilizadoras del estado de animo como: carbamazepina, acido valproico o
lamotrigena. En dicho caso, reinicie el tratamiento

-El episodio depresivo sigui6 la introduccion o el incremento en la dosis de un FAE con
propiedades psicotrépicas negativas conocidas. En tal caso, reduzca la dosis o suspenda el
agente causal. Si, por otra parte, el FAE ha logrado el mejor control de crisis epilépticas hasta
el momento, el clinico tiene la opcién de tratar la depresion sintomaticamente.

-La depresion sigui6 el cese subito de las crisis epilépticas en un paciente con epilepsia
intratable previa. En este caso, es aconsejable el tratamiento sintomatico con un antidepresivo
puede considerarse (1-3).

En un Programa Colaborativo para la Investigacién de la Depresion del NIMH, la
psicoterapia se comparé con la farmacoterapia, con todas las técnicas mostrando igual
eficacia. Las intervenciones medicamentosas tienen mayor utilidad en las personas que
presentan sintomas depresivos mas graves.

El paciente debe ser vigilado cuidadosamente durante este perfodo enla cual el medicamento
antidepresivo aun no es efectivo lo que puede tardar de 2 a 3 meses por la posibilidad del
empeoramiento de la depresion e ideacion suicida. Mantenga le tratamiento por un periodo
que dura de 4 a 9 meses para prevenir recurrencias. La terapia de mantenimiento puede ser
requerida en muchos pacientes dada la posibilidad de recaida hasta en 85%. El tratamiento
a largo plazo se recomienda en pacientes con 3 eventos depresivos o mas, un episodio
particularmente grave, sintomas residuales continuados, suicidio o psicosis (10).

No hay reportes en la literatura de los antidepresivos triciclicos (ADT) induzcan crisis a
concentraciones plasmaticas terapéuticas.l.os SSRIs deben ser considerados la primera linea
de tratamiento en pacientes deprimidos con epilepsia, ya que son seguros con respecto a
la propension a las crisis, con menos probabilidad tiene resultados fatales por sobredosis y
generalmente tienen un perfil favorable de efectos adversos, son eficaces en los trastornos
distimicos y en sintomas de irritabilidad y pobre tolerancia a las frustraciones. L.os SSRIs con
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minimos o sin efectos en las isoenzimas CYP450, como el citalopram y la sertralina, deben
ser considerados en los pacientes que toman FAE con metabolismo hepatico, para evitar las
interacciones farmacocinéticas.

Un sindrome de abstinencia puede resultar de la descontinuacién abrupta de un SSRI o
SNRI de accién corta, con el debut agudo de mareos, nauseas, fatiga, sudoraciones, insomnio,
sueflos vividos y sintomas psicolégicos como agitacion, impulsividad, despersonalizacion y
quejas neurologicas (ej. parestesias, disquinesias) (10-11).

LLa Carbamazepina y el Valproato no tienen un efecto marcado sobre el estado de animo
en pacientes con ELT medial. Un estudio publicado por Andrade R y col se documenté
que la respuesta a los inhibidores depende de los niveles previos de colesterol, los niveles
bajos predicen una peor respuesta (10). Otro de los medicamentos que empleamos es la
Mirtazapina y se logré un control de los sintomas depresivos en 25 pacientes en 2 meses,
con buena tolerancia, solo el aumento de peso y la hipersomnia fueron descritos como
consecuencias del tratamiento. De modo que nosotros usamos Mirtazapina en personas
delgadas y sertralina en las obesas.

Remision al psiquiatra solo los pacientes con:
Depresion con sintomas psicoticos
Depresion con ideacion suicida

Depresion refractatia

Depresion en los que se desea una intervencion psicoterapéutica.

Trastornos de la personalidad

La alteracién de la personalidad que ocurre durante las crisis es extremadamente rara.
Sin embargo, el cambio de la personalidad en la ELT es un sindrome crénico, en el cual
el inicio de los cambios en el comportamiento sucede al debut de las crisis. Este cambio
de conducta usualmente contintia por muchos afios, haciéndose gradualmente intenso. Lo
interesante es, que después de remover el foco epiléptico, en un gran porciento, el cambio de
la personalidad revierte o mejora.

Una caracteristica de estos pacientes es que son particularmente hipermorales. La
religiosidad es otra caracteristica distintiva del trastorno de personalidad en este tipo de
epilepsia esta adopta variadas formas: existen multiples conversiones religiosas, pero en
algunos pacientes toma una forma invertida, existiendo preocupacion de los pacientes por
aspectos extraterrenales o césmicos. En algunos casos pueden estar preocupados por la
religién, pero muchas veces descubrimos que es por el destino de la Tierra. Otro rasgo
marcado de la personalidad de estos pacientes es la hiergrafia, por ejemplo, escriben diatios,
pueden describir sus crisis epilépticas o las actividades de su vida diaria con un detalle
impresionante, al final del mes escriben un resumen de esto y, luego, un resumen del resumen.
Otros pacientes escriben poemas o cortos aforismos. También subrayan frases, es comun
que inserten marcas de acotacion o sefialan que algo en particular es de gran importancia. El
contenido de esto tiende a ser pedante. En la mayorifa de los pacientes hay cambios sexuales,
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la hiposexualidad es lo mas comun, pero otros tipos de cambios sexuales también ocurren
como el transvestismo, las mujeres con ELT tienden a ser bisexuales mas frecuentemente
que la poblacién general o que las mujeres con otras epilepsias, lo cual es también una
caracteristica relevante. En general hay rasgos paranoides en sus discursos (13). Es prominente
la presencia de un nicleo obsesivo-compulsivo (TOC). En el estudio sobre la tipificacion de
la depresion en nuestro centro encontramos que una diferencia entre la depresion neurdtica
y la de los pacientes con ELT era el incremento en estos ultimos de los sintomas obsesivos.
Waxman y Geschwind acufiaron el término sindrome de comportamiento interictal para
describir una gama de conductas alteradas que ellos creyeron que estaban asociadas a la ELT,
incluyendo circunstancialidad, preocupaciones sexuales y religiosas desmedidas e hipergrafia.
Ulteriormente, Bear y Fedio, extendieron este sindrome al incluir la obsesionalidad.

Consideraciones para la cirugia de la epilepsia

Se ha demostrado que los pacientes con sindromes psiquidtricos preoperatorios pueden ser
mas propensos a experimentar crisis psiquiatricas después de la cirugfa y que una incapacidad
para la adaptacion emocional presenta el riesgo de sucumbir a una depresion postquirargica.
Los pacientes con trastornos de la personalidad son altamente vulnerables a los factores
estresantes y tienen un umbral reducido para la emergencia de crisis psiquiatricas (13).

Ansiedad/fobia en ELT

La prevalencia de los trastornos de ansiedad en los pacientes con epilepsia va desde el 10 al
30 %. La ansiedad es reportada mas cominmente en la ELT que en otros tipos de epilepsia.
Algunos autores han sugerido que las anomalfas estructurales en la amigdala pueden estar
relacionadas con la ansiedad interictal comérbida en pacientes con epilepsia al igual que
el miedo ictal. Otros han reportado que los pacientes que experimentan miedo ictal son
mas propensos a presentar trastorno de panico. Los sintomas de ansiedad también pueden
ser atribuidos a los firmacos antiepilépticos como la vigabatrina, felbamato, lamotrigine o
topiramato o debido a la retirada de la medicacion (10-15).

Consideraciones prequirdrgicas

Los pacientes que, en el preoperatotio, presentan miedo ictal, pueden tener un riesgo mayor
de sintomas de ansiedad postquirirgica, incluso si quedan libres de crisis discapacitantes tras
la cirugfa (2,16-17).

Curso postoperatorio

Después de la cirugfa, la mayoria de los autores han reportado un incremento en los
sintomas de ansiedad con prevalencia entre 17 y 54%, la cual es maxima al mes y decrece a
los 3 meses después de la cirugfa. Varios estudios confirman que la ansiedad es maxima en los
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3 primeros meses tras la cirugfa y que significativamente se reduce después de 12 a 24 meses,
volviendo a los niveles preoperatorios(11-16,17)

Conclusiones

Los trastornos del estado de 4nimo son relativamente frecuentes en pacientes con epilepsia
y suidentificacion temprana es esencial para minimizar el riesgo de suicidio, el impacto negativo
en la calidad de vida y los costos. Los neurdlogos deben entrenarse en el reconocimiento
de estos desoérdenes y en su tratamiento. El diagnéstico por tener caracteristicas peculiares
no debe de dejarse a personal médico no entrenado en atender desérdenes psiquidtricos
en epilepsia. Los psiquiatras y médicos generales deben ser involucrados en el manejo de
pacientes y especialmente con trastornos bipolares, ideacion suicida o trastornos depresivos
con sintomas psicoticos o cualquier paciente cuyos episodios depresivos han fallado a
responder a la farmacoterapia en el pasado.
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Capitulo 6

Tendencias suicidas en pacientes
con epilepsia del [6bulo temporal

Arlety Garcia Espinosa’
René Andrade Machado?

“Bien vengas mal, si vienes solo”.
A los pacientes con Epilepsia del Lobulo temporal

Llamaremos tendencias suicidas, a aquellas conductas o ideas que de un modo u otro
implican un mayor riesgo de cometer suicidio, o intentar suicidarse. En general estas se
clasifican en ideacion suicida, gesto suicida, intento de suicidio y el suicidio (1-2).

El suicidio es considerado una de las principales causas de muerte en pacientes con
trastornos neuropsiquiatricos, y ha sido muy estudiado en los trastornos de personalidad, del
estado de animo primario, en el abuso de sustancias y en las psicosis.

En una revision reciente de la literatura en 17 estudios que evaluaban las causas de
mortalidad en la epilepsia, se encontré que la tasa de muertes por suicidio en pacientes con
epilepsia, era 10 veces mayor que en la poblacién en general (3-4).

La Academia Americana de Psiquiatria concluy6 que el suicidio constituye la causa mas
frecuente de muerte en la epilepsia (5). Se ha reportado que en particular los pacientes

1

Psiquiatra. Hospital Psiquiatrico de la Habana. Eduardo Bernabé Dopunge Ordaz, Cuba
Neuréloga Instituto de Neurologia y Neurocirugfa, Habana, Cuba
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con Epilepsia del Lobulo Temporal medial (ELTm) tenfan 25 veces mas probabilidades de
suicidarse que la poblacion en general. En estos pacientes la coomorbilidad Psiquiatrica era
mas alta, y sobre todo para la depresion (6).

Varios articulos cientificos relacionan el estado de animo, humor deprimido en pacientes
con ELT medial y el suicidio, recientemente hemos tealizado el andlisis de la relacién entre
la disfuncién frontal ejecutiva y el humor deprimido con la incapacidad para controlar los
impulsos, la ideacién suicida, la impulsividad al suicidio, y el intento de suicidio encontrando
una elevada predisposicion al suicidio en pacientes con mayor disfuncién frontal ejecutiva (1-8).

Neurobiologia de la disfuncion cognitiva frontal y las
tendencias suicidas, nuestro punto de vista. Valoracion
conceptual y circuitos comprometidos (Corteza dorso-
lateral y 6rbito-frontal. La corteza cingulada) ©-12,

Dentro de las funciones cerebrales superiores, el concepto de funcién ejecutiva
(FE), incluye una amplia gama de capacidades como la anticipaciéon y la planificacién
de las conductas orientadas hacia un fin, el monitoreo de las conductas propuestas
y de las actuales, la busqueda organizada, la inhibicién de respuestas no pertinentes
y/o perseverativas, la formulacién de respuestas y la toma de decisiones. Clasicamente
se considera que ésta es una funcién comandada por el sistema prefrontal.
La evaluacién de este sistema se hace con diversas pruebas entre las cuales la mas importante
es el test de la seleccion de cartas de Wisconsin (8-12).

Si revisamos las pautas semioldgicas del DSM - IV para depresion mayor (Esquema 1);
sefialado por items, podemos destacar que gran parte de la sintomatologfa podtfa asociarse
con dreas cerebrales comprometidas con la conducta humana (8-9) correspondientes a tres
circuitos, como son los iniciados en la corteza dorso lateral pre-frontal, 6rbito frontal y
cingulado anterior. Todos ellos con aferencias y eferencias especificas, mas el area 38 de
Brodmann, que es parte del polo temporal anterior.

ESQUEMA |
EPISODIO DE DEPRESION MAYOR

* 1) Animo depresivo la mayor parte del dia, casi todos los dias (en nifios y
adolescentes animo puede ser irritable).

* 2) Marcada disminucién del interés o placer en todas o casi todas las
actividades.

3) Pérdida o aumento de peso significativo.

4) Insomnio o Hipersomnia.

5) Agitacion o retardo psicomotor.

6) Fatiga o pérdida de Energia.

7) Sentimientos de depreciacion o culpa excesiva.

8) Disminucion de la capacidad para pensar, concentrarse e indecision.
9) Pensamientos recurrentes de muerte o ideacién suicida.

* Mas 4 sintomas agregados al menos por dos semanas.
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El cértex dorso lateral prefrontral, denominado por Cummings (9) como zona ejecutiva, y
por nosotros area de la inteligencia superior, esta circunscrito a las areas 8 y 9 de Brodmann,
con aferencias de las areas 9, 10, 46 y 47 de Brodmann, talamo dorsal, area parafascicular del
talamo, sustancia nigra pars-compacta medial, raphe dorsal y sustancia gris periacueductal
(SGP) (32-35). La SGP esta relacionada con emociones activas de confrontacion “fight and
flight,” compromiso con el ambiente y excitacion simpatica.

La disfuncion de este circuito frontal subcortical se ha visto aparejada con la aparicioén de
pobreza en las estrategias organizacionales, detrimento en la estrategia de busqueda en la
memoria, dependencia ambiental y dificultad para mantener o cambiar conductas, fallas en
la memoria de trabajo espacial,.

Un segundo circuito es el 6rbito-frontal subcortical, relacionado en distintas publicaciones
(8-12) a caracteristicas de la personalidad y el estado animico, el que se originaria en las 4reas
10y 11 de Brodmann con aferencias del area 22 correspondiente a la circunvolucion superior
del 16bulo temporal y area 12 de Brodmann. La disfuncién de este circuito porvocaria:
irritabilildad, falta de tino, euforia, impulsividad, familiaridad indebida, labilidad afectiva
y trastorno obsesivo-compulsivo. Los inputs menores de estas dreas son originados en la
corteza entorhinal (8-12), tallamo rostro medial parafascicular, amigdala, sustancia nigra medial
pars-compacta, raphe dorsal y tegmento central del mesencéfalo. Es importante sefialar que
los tamafios de las 4areas observadas no siempre establecen una relacién proporcional a la
importancia de su influencia por lo que creemos deben ser indistintamente considerados.
Cabe destacar que los inputs aferentes menores del circuito orbito frontal son similares a
los inputs menores de la corteza dorso lateral pre-frontal, excepto por la adicién limbica de
la amigdala y la corteza entorhinal, mas la relacién del area 9 con la zona ventrolateral de
SGP, zona relacionada con estrategias de quietud, inmovilidad, hiporeactividad, desapego
ambiental e inhibicion simpatica (10-12).

Un dltimo circuito de interés corresponde al del cingulado anterior representado en su
origen por la porcién anterior del area 24 de Brodmann con aferentes en area 28, 35, e
hipocampo y aferentes menores de area 12, amigdala, tilamo subparafascicular, raphe dorsal
y tegmento mescencéfalico central. Este circuito se liga estrechamente con la motivacién
y con la capacidad de desenvolverse en forma rapida frente a la alternancia de estimulos.
La sintomatologfa disfuncional de este circuito se caracteriza por pérdida de la motivacion,
mutismo, acinesia, apatfa, vacio psiquico, pobreza del discurso espontaneo , indiferencia al
dolor. Este circuito comparte con area medial prefrontal al area subgenual (25 de Brodmann)
y, con ello, interactia con la zona gris periacueductal, que determina respuestas de modulacion
de la emocion y evaluacion anticipada de consecuencias de la conducta.

Los eferentes principales corresponden a la pars-compacta de la sustancia nigra, el nucleo
sub-talamico medial y el hipotalamo lateral. Eferentes menores corresponden a nucleos
taldmicos de la linea media, globo palido dorsal interno y externo, habénula lateral, sustancia
gris central y tegmento del nucleo pedinculo pontino.

Queremos sefialar también la importancia de la anormalidad de la zona subgenual ubicada
en la region subcallosa anterior del cingulo de la que Damasio, hipotetiza que serfa la zona
de evaluacion de los resultados de la conducta, en términos de castigo o recompensa (8-11).
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En el sindrome de ELT medial la corteza fronto-basal (Cértex cingulado anterior (ndcleo
acumbens, globo palido rostro lateral y el Cortex orbito-frontal (caudado-Globo palido-
Talamo) y dorso lateral parecen estar disfuncionales segtn los estudios de SPECT cerebral.
Estas zonas corticales son la principal diana de las neuronas dopaminérgicas mesolimbicas.
Las que a su vez proveen impulsos nerviosos excitatorios sobre las neuronas dorsales
del rafe medio mesocefalicas liberadoras de serotonina. En estudios neuropatologicos
de pacientes victimas de suicidio, Kanner AM y col han encontrado una disminucién de
los autorreceptores de SHT |, en el ntcleo dorsal del rafe medio. Lo cual disminuye la
transmision serotoninérgica a otras regiones cerebrales. De este modo se puede especular
que la disfuncién frontal produce un déficit en la trasmision serotoninérgica central, que
predispone a la depresion y quizas al suicidio (1-3,11-12).

¢Es elevado el riesgo de suicidio y conductas suicidas en pacientes con epilepsia? ¢Si esto
es asir ¢Por qué?

El estudio realizado por Christensen y col publicado en ] Lancet Neurol, 2007 se encontrd
que el riesgo de suicidio era mas alto en pacientes que padecian de epilepsia con respecto a
los controles p < 0.00 (10). En este estudio utilizaron datos de 5 registros nacionales en 17
afios, incorporaron informacién sobre la enfermedad psiquidtrica coexistente, factores socio-
econoémicos, la causa de muerte y diagnéstico de epilepsia y lo controlaron con un grupo de
20 personas de igual edad, sexo, nivel socioeconémico, estado marital, localidad que estaban
vivas. La tasa de suicidio fue mas alta incluso controlando las variables socio-econémicas y
las enfermedades psiquiatricas. Lo que permitié concluir que el solo hecho de padecer de
epilepsia incrementa la probabilidad de que se cometa suicidio.

Factores de riesgo asociado a las conductas suicidas:

En el estudio publicado por Nillson y col en Epilepsy, 2002 y realizado en Suecia se encontrd
que el debut temprano de la epilepsia, la presencia de una enfermedad mental asociada, el uso
de drogas antipsicéticas eran factores asociados con las conductas suicidas (1).

Blumer y col realizaron una investigaciéon donde estudiaron los factores patogénicos
relacionados con las conductas suicidas los factores asociados a las conductas suicidas fueron
la total supresion de las crisis epilépticas y el efecto neurotdxico de los FAE (12). Valorando
que la supresion de las crisis epilépticas fue un factor favorecedor, incluy6 la presencia de
trastornos psiquiatricos en la ELTm y concluy6 en su estudio que la psicosis posictal y los
trastornos psiquiatricos interictales favorecfan la apariciéon de conductas suicidas (1).

En el ano 2003 Jones G y col encontraron que ademas de los factores antes sefialados las
conductas suicidas se relacionaron con eventos estresantes como la pérdida de un familiar, la
pérdida del trabajo, el divorcio, y los problemas judiciales (13).

Estos resultados fueron compartidos por Mainio A y col realizando un estudio longitudinal
a 1877 pacientes con epielpsia durante 14 afios (44).

En los pacientes con ELTm se ha demostrado, que existe una Disfuncién del Lébulo
Frontal que no desaparece después de la cirugfa curativa de la epilepsia, en estudios de
SPECT interictal y pruebas neuropsicolégicas (6,38).
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En un estudio realizado en nuestra instituciéon con 42 pacientes que padecfan de ELTm
por Esclerosis hipocampal encontramos que el riesgo de suicidio era alto en 24 pacientes,
19 pacientes seguidos por un afio intentaron suicidarse, el 72 % con métodos serios. Los
factores asociados a los intentos de suicidio y el riesgo de suicidio fueron la historia familiar
de enfermedad psiquidtrica, la presencia de un episodio depresivo actual, la epilepsia del
l6bulo temporal con zona epileptogénica izquierda, la presencia de mayor cantidad de errores
perseverativos en el Wisconsin (disfuncion ejecutiva). Este ultimo factor fue un predictor
independiente del intento de suicidio y del riesgo de suicidio incrementado (OR de 6.3y 7.5
respectivamente). Ademds hemos encontrado que los niveles bajos de colesterol predicen,
junto a la disfuncion ejecutiva, la presencia de un episodio depresivo durante la evolucion
de la enfermedad, incrementando el riesgo de suicidio (45). Es importante tener presente
que los niveles bajos de colesterol predicen una inadecuada respuesta a los inhibidores de la
recaptacion de serotonina (14-16).

No hemos encontrado como otros autores y acepta la FDA que los antiepilépticos
incrementen el riesgo de suicidio, en nuestras investigaciones (16), es importante hacer notar
que la mayoria de los estudios que aceptan un incremento del riesgo de suicidio causado
por los antiepilépticos , son estudios que no controlan las variables psiquiatricas , ni los
antecedentes de intentos de suicido antes de iniciar la terapia, cuando esto se hace no se
encuentra asociacion entre farmacos antiepilépticos y riesgo de suicidio.

En resumen los factores asociados a las tendencias suicidas en pacientes con ELTm son:

e Zona epileptogénica izquierda

Presencia de una historia familiar de enfermedad psiquiatrica

e Presencia de un episodio depresivo actual

Niveles bajos de colesterol

e Disfuncién ejecutiva

Larga data de la epilepsia

e Psicosis interictal y postictal

Fenémeno de normalizacidén forzada

Uso de antipsicéticos

La pérdida de un familiar

La pérdida del trabajo

El divorcio

Tener problemas judiciales

La atencién integral a los pacientes con epilepsia y en especial a los pacientes con ELTm
incluye el seguimiento psiquiatrico de estos, pues su principal problema de salud a juzgar
por la calidad de vida es la depresion y su causa de muerte mas frecuente el suicidio. Ambos
prevenibles y tratables.

67



Epilepsias del lébulo temporal

Bibliografia

1.

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Nilsson I, Ahlborn A, Farahmand BY, Asberg M, Toroson T. Risk factors for suicide in epilepsy: a case
control study. Epilepsia 2002; Jun: 43 (6):644-51.

Kanner A. Depression in epilepsy: Prevalency, clinical semiology, Pathogenic mechanism and treatment.
Biol Psychiatry 2003; 54:388-98.

Kalinin VV. Influencia de los farmacos antiepilépticos sobre el suicidio. Grug safety 2007; 30(2):123-142.

Robertson MM. Suicide, patrasuicide, and epilepsy. In: Engel J, Pedley TA, editors. Epilepsy: A
Comprehensive Textbook. Philadelphia, PA: Lippincott-Raven, 1997:2141-2151.

Rafnsson V, Olafsson E, Hauser WA, Gudmundsson G. Cause-specific mortality in adults with
unprovoked seizures. A population-based incidence cohort study. Neuroepidemiology 2001; 20:232-236.

Gilliam F. Optimizing health outcomes in active epilepsy. Neurology 2002; 58(suppl 5):89 —S19.4.- 6.-
Gilliam F, Kanner AM. Treatment of depressive disorders in epilepsy patients. Epilepsy Behav 2002;
3(52):2-9.

Mazza M, Orsucci F, De Risio S, Bria P, Mazza S. Epilepsy and depression: risk factor for suicide? . Clin
Ter 2004; Oct 155 (10): 425-7

Perrine K, Hermann BP, Meador K], Vickrey BG, Cramer JA, Hays RD, Devinsky O. The relationship
of neuropsy-chological functioning to quality of life in epilepsy [see comments]. Arch Neurol 1995;
52:997-1003.

Gilliam F, Kuzniecky R, Meador K, Martin R, Sawrie S, Viikinsalo M. Patient-oriented outcome assessment
after temporal lobectomy for refractory epilepsy [see comments]. Neurology 1999; 53:687—694.

Christensen ], Vestergaard M, Mortensen PB, Sidenius P, Agerbo E. Epilepsy and risk of suicide: a
population-based case—control study. Lancet Neurol 2007; 6: 693-98.

Pompili M, Girardi P, Tatarelli R. Death from suicide versus mortality from epilepsy in the epilepsies: A
meta-analysis . Epilepsy & Behavior 9 (2006) 641-648.

Blumer D, Montouris G, Davies K, Wyler A, Phillips B, Hermann B. Suicide in epilepsy: psychopathology,
pathogenesis, and prevention. Epilepsy Behav 2002;3:232—41.

Jones A, Bruce P, Hermann |, Barry J, Gilliain G, Kanner A, Meadore J. Rates and risk factors for suicide,
suicidal ideation, and suicide attempts in chronic epilepsy. Epilepsy & Behavior 2003; (4): S31-S38.

Garcia Espinosa A, Andrade Machado R, Borges Gonzalez S, Garcia Gonzalez ME, Pérez Montoto
A, Toledo Sotomayor G. Wisconsin Card Sorting Test performance and impulsivity in patients with
temporal lobe epilepsy: Suicidal risk and suicide attempts. Epilepsy & Behavior 17 (2010) 39-45

Andrade Machado R, Garcia Espinosa A, Pérez-Montoto A. Cholesterol concentrations and clinical
response to Sertraline in patients with epilepsy: Preliminary results. Epilepsy & Behavior en prensa (2010)

Andrade Machado R, Garcia Espinosa A, Meléndrez D, Remoén Gonzalez Y, Frades Garcia V, Quintana
Rodriguez Y. Suicidal risk and suicide attempts in peoples treated with antiepileptic drugs for Epilepsy.
Seizure 2010 (en prensa): XxXx-xxx

68



Capitulo 7

Evaluacion neuropsicologica
en la epilepsia del [6bulo
temporal refractaria a tratamiento
farmacologico

Maria Eugenia Garcia Navarro!

Introduccion

El término calidad de vida, segun lo define la Organizaciéon Mundial de la Salud, constituye
un concepto subjetivo, multidimensional y dinimico que contiene aspectos fisicos, cognitivos,
psicolégicos, sociales y espirituales resultados de la interaccion entre las expectativas y la
experiencia actual (1).

LLa epilepsia como condicion cronica, considerada la segunda patologfa neurologica mas
comun, afecta aproximadamente al 1-2 % de la poblacién (2). Puede manifestarse con una
variada morbilidad y limitar el desarrollo del individuo en diferentes ambitos. El garantizar
una calidad de vida satisfactoria en pacientes con este diagnodstico resulta un reto que enfrenta
un equipo interdisciplinario de especialistas que aborda esta patologfa, tanto en el aspecto de
diagnostico como en el tratamiento.

Como parte integrante de este equipo, la Neuropsicologia aporta informacién relevante
para la deteccion, evaluacion y prevencion de aspectos relacionados con la cognicién.

! Licenciada en Psicologfa. Master en Neurociencias Clinicas. Investigadora Auxiliar. Departamento

Neuropsicologia Centro Internacional de Restauracién Neurolégica CIREN Habana Cuba. Programa Cirugia de
Epilepsia Centro internacional de Restauracion Neurologica CIREN, Habana. Cuba.
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Esta investiga sobre los procesos afectados por la epilepsia y las estructuras cerebrales
que los median, desarrollando pruebas de mayor precision para su deteccion, evaluacion y
rehabilitacion (3)

En la epilepsia del 16bulo temporal (ELT) refractaria al tratamiento farmacolégico, se
reconoce la presencia de deterioro cognitivo (3, 4, 5) consecuencia de multiples factores,
entre los que se destacan, la edad de inicio , etiologfa de la epilepsia, ubicacion y extension de
la lesién causante de la misma, farmacos administrados, frecuencia, duracion y tipos de crisis
(3, 5, 0). A estos factores se les adiciona, como consecuencia del tratamiento neuroquirirgico
propuesto como alternativa de tratamiento para el control de las crisis, la afectacion en
procesos cognitivos asociados a la reseccion de dreas corticales en las que se localiza el foco
epiléptico (7).

Obijetivos y etapas de la evaluacidon neuropsicoldgica

Los estudios neuropsicolégicos forman parte de los protocolos que se llevan a cabo en las
unidades de cirugfa de la epilepsia. Una primera evaluacion se inserta en la fase pre-quirargica
y plantea entre sus objetivos:

1. Contribuir a lateralizar y localizar la zona epileptégena (concepto tedrico referido al
area de corteza que genera las crisis epilépticas) (5, 10), a partir de los déficits cognitivos
relacionadas con las areas cerebrales disfuncionales (6, 11).

2. Determinar un nivel base de funcionamiento cognitivo, que se utilizara para postetiores
comparaciones destinadas a detectar motbilidad y/o beneficio cognitivo postetior a la
cirugfa (1, 11).

3. Ayudar en la elaboracién de un prondstico en términos de probabilidades sobre el éxito
de la cirugfa, referido tanto a la reduccion de las crisis, como a posibles riesgos cognitivos
(1, 11).

En esta etapa, la evaluacién neuropsicologica se propone, ademas lateralizar el lenguaje
y predecir la amnesia posquirargica global y especifica al material (11). Hste objetivo
tradicionalmente alcanzado a través del Test de Wada, esta destinado a determinar la
dominancia hemisférica para el lenguaje (5, 9) y el funcionamiento de memotia de los
hemisferios cerebrales (6, 11).

Debido a las desventajas de la prueba de Wada, en los dltimos afios se ha comenzado a
introducir otros métodos que no invasivos y que requieren de una minima cooperacién del
paciente; entre los que se encuentran la resonancia magnética funcional (1,12), la Tomografia
por emision de positrones (1), la magnetoencefalografia, electrofisiologia de alta intensidad,
potenciales relacionados a eventos (9) y doppler transcranial (13). En algunos centros, donde
no es posible emplear estas técnicas, se utiliza el test de escucha dicotica, de bajo costo y facil
ejecucion (5, 12).

El segundo momento evaluativo se ubica en la etapa post quirdrgica, preferentemente
pasados 6 meses y un afio de la intervencién. Se recomienda no realizar estas evaluaciones
en perfodos mas cercanos a la cirugfa pues pudieran algunos déficits neuropsicologicos estar
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en relacion a dafo estructural y funcional de caracter transitorio (11). Los objetivos en esta
segunda etapa estan encaminados a establecer los efectos de la cirugfa sobre las funciones
cognitivas (11) a partir de la comparacion del rendimiento obtenido en esta etapa con el
obtenido en el periodo pre-quirdrgica.

Para alcanzar los objetivos de la etapa pre y post quirdrgica es necesario la exploracion global
de todos los campos cognitivos (1, 11, 14). La baterfa debe estar integrada por una variedad de
pruebas, por medio de las cuales se evalte la capacidad intelectual general, atencién, aprendizaje,
memoria, lenguaje, funcién motora, visuomotora y funciones ejecutivas (1, 12, 14).

Aunque cada centro elige las pruebas que integran la baterfa para su seleccion, se tienen
en consideracion requisitos entre los que se destacan el énfasis en la exploracion del proceso
de memoria, dada la naturaleza epileptogena de las estructuras del 16bulo temporal y la
importancia de las mismas en este proceso cognitivo (11,14,15), y la evaluacién de funciones
asociadas al 16bulo frontal, debido a que las crisis temporales interfieren en dichas funciones,
por las conexiones reciprocas entre estructuras mediales temporales y la corteza pre frontal

(3, 15, 16).

Resultados de la evaluacion neuropsicoldégica en etapa
pre-quirdrgica

LLa presencia de un sindrome cognitivo en la ELT es un tema controvertido (17) y opuesto
a la heterogeneidad en las alteraciones neuropsicolégicas (11). Entre los hallazgos mas
consistentes detectados en la evaluacion pre quirurgica, se reportan alteraciones interictales
en el proceso de memoria episodica (11, 14, 17,18),en déficits atencionales (11, 17, 19, 20)
y afectacion en variables de memoria semantica (11,19), funciones ejecutivas (11, 17, 20) y
lenguaje (17). Estudios actuales informan compromiso en la memoria de trabajo, sugiriendo
la especializacion hemisférica para determinada modalidad y la implicacién de regiones
temporales mediales en esta funcion (21).

La memoria, como proceso central de la evaluacion, se explora atendiendo a todas sus
fases (adquisicion, consolidacion y recuperacion); naturaleza temporal (corto y largo plazo)
y representacion interhemisférica diferente, segin la dominancia hemisférica del lenguaje y
del 16bulo temporal afecto (memoria verbal relacionada con areas temporales de hemisferio
dominante y visuoespacial relacionada con el no dominante) (1, 10, 14, 17,18, 21). Se valoran
aspectos del proceso como el rendimiento posterior a una sola presentacion del material y
el aprendizaje después de varias presentaciones (1), detectando estrategias de memoria y
capacidad de aprendizaje.

Retomando el fundamento de lateralizacién de funciones especificas segun el tipo de
material (22), se encuentra déficit al material verbal en pacientes con foco epiléptico en
regiones temporales izquierdas (1,11), con una ejecucion disminuida en tareas verbales de
memoria l6gica, aprendizaje de lista de palabras o pares asociados dificiles, en comparacion
con el rendimiento de pacientes con ubicacion del foco en regiones derechas (11). Por el
contratio, pacientes con foco temporal derecho presentan mayor alteracién en la memoria
visoespacial a largo plazo (23). Aunque de forma general estas asociaciones aparecen de
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forma bastante consistente, existen investigaciones que minimizan el riesgo de deterioro
de esta modalidad, siendo cuestionada la adecuacién y sensibilidad de los test clinicos
tradicionales para evaluar la funcién de hipocampo derecho (11).

No obstante a los resultados anteriores, algunos autores describen afectaciéon en ambas
modalidades independientemente del hemisferio comprometido (11, 24). La presencia de un
compromiso bilateral asociado a la cronicidad de la condicién, la propagacion de las descargas
de un hemisferio a otro a través del cuerpo calloso y la comisura anterior (24) o la sugerencia
de que para algunas variables de memoria, la presencia de una lesiéon temporal unilateral,
independientemente de su lateralizacion, es suficiente para que se produzcan alteraciones en
ambas modalidades, (11) constituyen argumentos que apoyan este planteamiento.

En el subsistema semantico, las dificultades se detectan en tareas de nominacién por
confrontacion visual, categorizacion de palabras (25,20), organizacion semanticay clasificacion
(1), resultando mas sensible la variable de nominacién en pacientes con ELT izquierdo que
derecho (11). Con relaciéon a la fluidez semantica, no se identifica homogeneidad en los
resultados, pudiendo afectarse en pacientes con localizacion del foco tanto izquierdo como
derecho (11, 27) o no mostrar diferencias con la ejecucioén en controles (11, 17).

LLa utilizacion de los hallazgos neuropsicoldgicos en la lateralizacién del foco epileptogeno,
parten del supuesto de que el déficit especifico al material evaluado se asocia al area lesionada
en la que se localiza el foco. No obstante, en ocasiones se constatan alteraciones funcionales
en otras areas cerebrales mas distantes del mismo hemisferio o en dreas homélogas del
hemisferio contralateral, que se afectan por la propagacién de las crisis (28, 29).

Contribuir a la localizacion y lateralizacion del foco epiléptico, a partir del déficit cognitivo,
no siempre resulta facil (30). El logro de este objetivo puede estar limitado por modificacion
en patrones interhemisféricos o asimetrias producto de dafio cerebral temprano, por lo cual,
se detectan perfiles invertidos de asimetrias, traspaso de funciones del hemisferio afectado al
contralateral intacto o patrones cerebrales de bilateralizacion de funciones (31). Otro aspecto
que limita el alcance de este objetivo, es la participacién de la cooperacion interhemisférica
en los procesos evaluados, representando las asimettias la excepcion, mas que la regla en el
funcionamiento cerebral (3).

En el lenguaje, las tareas de nominacion son las que aparecen afectadas por la relacién con
los procesos de memoria semantica (14).

Bajo el término funciones ejecutivas, se incluyen diferentes funciones heterogéneas que
engloban diversos aspectos del proceso cognitivo (20): memoria de trabajo, fluidez cognitiva,
atencion y flexibilidad mental. Se detectan déficits atencionales en pruebas de amplitud de
digitos en regresion, subtest de claves de la escala de inteligencia Wechsler (11) y test de Corsi,
(9). Pacientes con ELT muestran incremento en el nimero de perseveraciones en el Test de
sorteo de cartas (11, 17) y mayor tiempo de ejecucion en el Trail making parte B (17, 20).
En niflos con ELT se describe un rendimiento disminuido en tareas de fluencia fonologica,
relacionandolo con un enlentecimiento de la velocidad de procesamiento (20). Estas
alteraciones se explican por la disfuncién subyacente de las conexiones frontotemporales
(32) o por la intervencion de la estructura del hipocampo en algunas areas de las funciones
ejecutivas (20).

72



Evaluacién neuropsicoldgica en la epilepsia del l6bulo temporal refractaria a tratamiento farmacolégico

Las alteraciones en el proceso de atencion con frecuencia se agravan por el tratamiento
con farmacos antiepilépticos, que afectan la velocidad de procesamiento y favorecen el
enlentecimiento (1, 3, 20). Siguiendo esta idea, encontramos que las principales alteraciones
detectadas en las tareas de atencion sostenida, selectiva y dividida se relacionan con el tiempo
invertido en la ejecucién y no con la presencia de omisiones y errores (20).

Resultados de la evaluacion neuropsicoldégica en etapa
post quirdrgica

ILa edad del paciente, un alto nivel de funcionamiento prequirurgico de las funciones
relacionadas con el area de la reseccion y el deterioro de funciones cognitivas del hemisferio

contralateral se indican como variables que favorecen la morbilidad neuropsicolégica secuela
de la intervencién (3).

LLa mayor parte de los autores coinciden en advertir un deterioro de las funciones ipsilaterales
al hemisferio de la reseccion (33, 34) y mejoria de funciones relacionadas con el hemisferio
contralateral (19, 33, 34). Se reconocen alteraciones en la memoria episédica, en la modalidad
de memoria relacionada con el hemisferio intervenido (7,34) y tendencia a la mejorfa del
proceso mnésico en la modalidad contralateral a la cirugia (14, 19, 34). Tipicamente apatece
disminucién en la memoria verbal en las resecciones izquierdas (33, 34,35), y visual en las
derechas (34, 35).

Cuando la cirugfa se lleva a cabo en el hemisferio dominante para el lenguaje, se altera el
subsistema episédico (para material verbal) y semantico. Las afectaciones se expresan en
cambios en el aprendizaje, almacenamiento a largo plazo, proceso de recuperacion y efecto
ante la interferencia retroactiva (11). Se han detectado deficiencias en el aprendizaje de pares
asociados dificiles o sin relacién, en memoria l6gica (11), y en aprendizaje de lista de palabras

(11, 36).

Respecto a la naturaleza de los déficits, se menciona incremento en el efecto de la
interferencia retroactiva (11, 37) y descensos en la consolidacion de la informacion a largo
plazo, con menor utilizacién de estrategias semanticas en el recuerdo (11, 38).

Para la modalidad visual no se informan cambios o puede apreciarse mejorfa en el
rendimiento (11, 34).

En memoria semantica la morbilidad se relaciona con el rendimiento en tareas de
nominacién por confrontacion visual (38).

En las intervenciones en el hemisferio no dominante para el lenguaje, los hallazgos
presentan menor consistencia en relacién a los cambios en la modalidad de memoria visual.
Por un lado, se reporta empeoramiento de la funcién y por otro, se constata mantenimiento
de la misma (19, 29). No obstante, a pesar de la no homogeneidad en los hallazgos, si se
reconoce la existencia de riesgo en esta modalidad, reforzado por los analisis individuales
de casos que muestran la existencia de empeoramiento en la memoria visual en las cirugfas
de hemisferio no dominante para el lenguaje (11). En este grupo de p pacientes lo mas
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reportado en la literatura resulta la mejoria en el rendimiento de memoria en la modalidad
verbal (11).

En la funcién del lenguaje, en pacientes con dominancia manual diestra sometidos a la
reseccion del 16bulo temporal anterior izquierdo, se demuestran alteraciones en tareas de
nominaciéon de objetos, fluidez semdntica, clasificacién en categorias y conocimientos de
atributos, todas ella relacionadas a la memoria semantica (7, 39). Algunos estudios mencionan
la presencia con cardcter transitorio de disnomias leves (40) y 0otros refieren mejorias en la
comprension semantica (41).

En cuanto a la evolucion del rendimiento intelectual general, se encuentra estabilidad
en el rendimiento (42), disminucién no significativa del coeficiente intelectual (43) o leves
incrementos (12). Cuando se mencionan mejorfas cognitivas en medidas de inteligencia,
estas aparecen tanto en pacientes operados en el hemisferio izquierdo como en el derecho
(33), aunque, estos cambios se observan con mayor probabilidad siguiendo a las lobectomias

derechas (12).

Estas mejorias se justifican como consecuencia de la desaparicion o disminucion de las
crisis (12,43) y con la reduccion o eliminacion del tratamiento antiepiléptico. El efecto de
la practica se alude como otro factor que puede explicar los cambios favorables, aunque no
existe un total acuerdo sobre su influencia (12, 43).

Otros dominios cognitivos como la memoria de trabajo, funcién ejecutiva, atencion y
velocidad psicomotora resultan beneficiados por la cirugfa (33).

La diversidad de los tesultados antes expuestos pone al descubierto la necesidad
de continuar profundizando en la investigacion neuropsicologica y en el desarrollo y
perfeccionamiento de técnicas que aporten mayor sensibilidad en la deteccion del impacto
de la epilepsia sobre la cognicion y faciliten el desarrollo de estrategias de diagnéstico y
rehabilitacién. La neuropsicologfa como eslabon importante para la atencion de pacientes
con epilepsia contribuye con el aporte de sus conocimientos a garantizar una mejor calidad
de vida en estos pacientes.
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Capitulo 8

Sueno y epilepsia del
|6bulo temporal

Maria Eugenia Toro Pérez*

La relacion suefio-epilepsia es bidireccional, es bien conocido que para los diferentes tipos
de epilepsia hay una relacién variable de la presencia de crisis y descargas epileptogénicas
con los ciclos de suefio-vigilia, se conoce también el efecto de la privacién de suefio sobre la
frecuencia de convulsiones y cada vez hay mayor informacién sobre el efecto de las convul-
siones sobre la macro y/o microarquitectura del suefio. Es por esto que se ha considerado
que la epilepsia y el suefio son “compafieros de cama habituales” donde el suefio favorece la
aparicion de actividad epileptogénica (1).

Especificamente en la relacion de la Epilepsia del 16bulo temporal (ELT) y el suefio, es
claro que si bien predominan las crisis diurnas, se presentan también crisis hipnicas y mas
importante atn es la evidencia de que hay mayor numero de descargas interictales durante
el suefio que en la vigilia. Estos hallazgos se empezaron a documentar desde mediados del
siglo pasado y cada vez se suman nuevos estudios que enfatizan en la necesidad de registrar el
EEG (electroencefalograma) durante el suefio en pacientes con ELT pues en ocasiones estos
pacientes tienen EEG de vigilia normal o con pocas descargas que se incrementan al dormir
hasta en un 57% de ellos e inclusive hasta en un 30% de casos no se observan descargas
interictales en vigilia, mientras que si se observan durante el suefio (2,3).

! Profesora Auxiliar y Jefe Seccién de Neurologia, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia.
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¢En qué etapas de suefio aumentan las descargas
interictales en ELT?

Vale la pena recordar que el suefio normal se divide en suefio MOR vy suefio No MOR. El
suefio MOR: Con movimientos oculares rapidos, un EEG muy activo, una marcada atonia
muscular y donde ocurre la mayor cantidad de contenido onirico. El suefio No-MOR que a
su vez se subdivide en suefio superficial (N1, N2) y suefio profundo (N3) y que a través de
estos estados hay variacién en la cantidad de anormalidades observables en el EEG.

En ELT el registro electroencefalografico de suefio se correlaciona de manera més precisa
con el area epileptogénica que el EEG de vigilia. Multiples estudios, incluidos aquellos con
confirmacién anatomopatologico después de la cirugfa, permitieron identificar que el campo
de la descarga interictal se expande en el sueio NoREM, en el cual pueden aparecer nuevos
focos.

Las descargas empiezan a aumentar durante el inicio del suefio (etapa N1, N2), llegan a
un pico maximo durante el suefio profundo (N3) y luego disminuyen en el suefio MOR a
un nivel menor del observado en la vigilia. Sin embargo es en el MOR donde la zona de
descarga es mas restringida y por lo tanto brinda mayor valor localizador del area epilep-
togénica, por lo cual serfa importante identificar adecuadamente el suefio MOR durante el
registro de video-EEG (4, 5, 6, 7). Vale la pena mencionar que cuando se hace registro con
electrodo a nivel del foramen ovale se observa mayor nimero de descargas interictales en
sueflo superficial (8).

¢ COmo son las crisis convulsivas durante el suefio en ELT?

La propagacion de una descarga epileptogénica y su manifestacion motora, dependen de
la sincronizacién de las descargas neuronales y la presencia de tono muscular. Durante el
suefio No-MOR hay sincronizacion y se conserva parcialmente el tono de los musculos
antigravitatorios lo cual permite la expresion clinica de la descarga manifestandose como
convulsién, mientras que en el suefio MOR la desincronizaciéon del EEG hace que sea mas
restringida la propagacion de la descarga y la atonfa muscular caracteristica de esta etapa,
bloquea la manifestacion motora.

Es bien conocida la relacién de algunas epilepsias con el mayor numero de crisis durante el
suefio (Epilepsia del 16bulo frontal, Sindrome de Lennox Gastaut, Epilepsia con punta onda
continua durante el suefio, Epilepsia focal benigna de la infancia con puntas centrotempora-
les) sin embargo debe tenerse en cuenta que en ELT aunque las crisis predominan durante
la vigilia (mas frecuentemente entre las 15 y 19 horas) se observan crisis durante el suefio
hasta en un 19% de casos (9) y en algunos casos predominan al dormir. En este subgrupo
de pacientes con ELT nocturna comparados con los casos tipicos, se ha encontrado menor
antecedente familiar de epilepsia, baja prevalencia de convulsiones febriles en la infancia y
menor frecuencia de crisis, con menor frecuencia de estado convulsivo, ademas se sospecha
que tienen mejor pronostico después de cirugfa (10, 11).
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Las convulsiones parciales mas frecuentemente se observan entre las 11 am a 17 horas
y menos de las 23 a las 5 am. En crisis del 16bulo temporal este predominio diurno esta
claramente documentado en los adultos y durante el suefio se observan mas crisis en etapa
N2, mientras que son escasas en MOR (12, 13).

La presencia de crisis durante el suefio en ELT aporta desde el punto de vista semiologico
y de localizacion del origen: Las crisis durante el suefio en ELT son de origen focal 2,5 veces
mas frecuentemente que en vigilia, son asociadas correctamente con el foco de origen 4
veces mas que las de vigilia y la descarga asociada a la convulsion aparece en el registro del
EEG mas tempranamente (4,69 segundos antes, mientras que en las crisis de vigilia aparecen
1,23 segundos antes de la crisis) (14). Es mas frecuente ademas que ocurra generalizacién
secundaria (13).

Los pacientes con ELT mesial tienen el doble de crisis durante el dia que en la noche,
con un pico hacia las 15 horas, sin embargo la observacion de que en modelos de ratones
se conserva este un patron similar, a pesar de que su patréon de suefio es opuesto al de los
humanos, orienta mas a buscar un ritmo circadiano de crisis que una relacién directa con el
sueflo o la vigilia (15). Aunque las crisis hipermotoras durante el suefio son caracteristicas de
epilepsia del 16bulo frontal, se han documentado crisis muy similares de origen en Loébulo
Temporal (16, 17).

¢Laprivacion de suefio aumenta las convulsiones en ELT?

En pacientes con diferentes formas de epilepsia se ha observado que en un 38% de pacien-
tes adultos se logra identificar la privacion de suefio como un factor desencadenante de crisis
(18). En pacientes con ELT se ha identificado que la privacion parcial de suefio (1,5horas
menos de lo que duerme habitualmente) hacia que la probabilidad de presentar crisis fuera
mayor (0,58) comparado con las noches de suefio normal (0,09) y las noches de suefio mas
prolongado (0,28) (19). En las unidades de video-EEG se realiza privaciéon de suefio en
algunos pacientes, sin embargo aun falta mayor informacién sobre cuales sujetos son mads
vulnerables a presentar crisis durante este tipo de examen (20).

¢La privacion de suefio aumenta las descargas intericta-
les en el EEG del paciente con ELT?

En estudios prospectivos se ha evidenciado en epilepsia en general, que si el primer EEG
no es concluyente, hay mayor posibilidad de encontrar descargas interictales con la privacion
total de suefio que con un segundo examen en vigilia (22,6% vs 9,5%) (21).

Aun falta por estudiar el efecto de la privacion parcial versus la privacion total de suefio en
ELT, hasta ahora la recomendacion es realizar privacion de suefio de al menos 24 horas en
el adulto, con registro en la mafiana que incluya al menos 1 ciclo completo de suefio, ideal-
mente prolongado, pues esto permite ver nuevos focos durante el suefio No-MOR y mejor
precision del foco epileptogénico si se observan descargas en el suefio MOR.
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¢ Qué relacion existe entre las parasomnias y las crisis en
ELT?

Las parasomnias son alteraciones que ocurren asociadas al suefio, en las cuales estan in-
cluidas el sonambulismo, los terrores nocturnos y el despertar con confusién durante el
suefio No-MOR vy las pesadillas y el Trastorno de Conducta del suefio MOR durante el
suefio MOR, las cuales en ocasiones se prestan a confusion con fenémenos epilépticos. En
la dltima década se dado especial importancia a la presencia de algunos eventos que parecen
ser parasomnias pero que después de un exhaustivo estudio se establece que correspon-
den a fenémenos ictales. Dentro de las parasomnias del suefio No-MOR también llamada
“Trastorno del despertar”. Esta el despertar con confusién ocurre mas frecuentemente en
nifios y adolescentes, aparece en el suefio profundo (N3) con comportamientos simples y
automaticos y sin respuesta al medio ambiente, de corta duracién y con regreso al suefio sin
recuerdo del evento al dia siguiente. Como eventos ictales similares a esta parasomnia, en
ELT se presentan eventos en los que el sujeto se despierta, estd confuso y tiene movimientos
estereotipados, los eventos ocurren en suefio superficial (Etapa N1 o N2), hay recuerdo del
evento “en parches” y la mayoria de las veces pueden a recordar una sensacion de miedo
similar a la de las crisis epilépticas tipicas (22). A futuro sera necesario hacer seguimiento de
pacientes con Trastornos del despertar y en casos sospechosos de crisis epilépticas, comple-
tar su estudio con videoEEG y Polisomnografia combinados.

En cuanto a la posibilidad de que algunas pesadillas o suefios repetitivos puedan proceder
del I6bulo temporal, se ha observado desde el punto de vista fisiopatolégico, que el estimu-
lo de la amigdala se relaciona con la aparicién de ilusiones oneroides y alucinaciones (23),
igualmente se ha sugerido que los suefios recurrentes, estereotipados, con temor o ansiedad o
sueflos vividos con alta carga emocional, pueden corresponder a un fenémeno ictal en ELT.
En ocasiones son reportadas como experiencias similares al deja vu con emociones negati-
vas, los suefios son cortos, con pocos detalles. En estos pacientes no se ha documentado que
las pesadillas surjan del sueio MOR.

En menor proporcién se han relacionado eventos similares a sonambulismo y terror noc-
turno que realmente corresponden a crisis del ELT.

Se propone que el estudio de las parasomnias en pacientes con ELT incluya diarios de sue-
flo y diatio de crisis, caracteristicas clinicas de los eventos (motores, verbales, autonémicos),
etapas del suefio en que ocurren, duracion, patrén de suefio previo y después de aparicion
de los eventos, funcionamiento diurno, calidad de vida, impacto de las crisis en la vida diaria.
Patrén EEG vy similitud con el EEG de las crisis convencionales.

¢La ELT modifica el sueino?

Desde el siglo pasado se ha identificado que los pacientes con ELT presentan suefio de
mala calidad: Suefio fragmentado y mayor porcentaje de sueflo superficial comparado con
pacientes con Epilepsias Generalizada y otras epilepsias parciales (24). Aun falta precisar que
tanto efecto tiene esta alteracion del suefio en las alteraciones cognitivas que se observan
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en los pacientes con ELT, dado que la privacion de suefio afecta especialmente atencion y
memoria.

La ELT evidencia disminucién de la eficiencia del suefio. Las crisis parciales complejas
del LT disminuyen el porcentaje de suefio MOR, especialmente cuando ocurren durante el
suefio, pero también cuando ocurren en el dia previo (25). Estudios en animales apoyan la
idea de que el sustrato anatomico de la epilepsia y la alteracion del suefio es la misma, pues se
ha observado que afecciones sobre la amigdala llevan a suefio interrumpido y superficial (26).

La organizacion “macro” del suefio se ve alterada en ELT, mientras que no es tan clara esta
alteracion para la epilepsia del 16bulo frontal. En cuanto a la microarquitectura del suefio, se
observan alteraciones tanto en la Temporal como en la Frontal (27).

Recomendaciones

Aunque ya son de uso comun los equipos de mayor nimero de canales, vale la pena recor-
dar que en los estudios de suefio lo ideal es que se utilicen equipos de al menos 18 canales, si
se quieren diferenciar parasomnias de crisis convulsivas, pues este aumento de 8 a 18 canales,
permitié aumentar el porcentaje de identificacion de crisis de 27 a 49% y la concordancia en-
tre los observadores pasé de 78 a 84%, se pueden distinguir las crisis con mayor probabilidad
(P =0.004). Se pueden localizar especialmente las crisis originadas en region Parieto-occipital
y Temporal, siendo aun mas dificil identificar el origen cuando son crisis frontales (28).

En ELT se hace necesario realizar examen de EEG con privaciéon de suefio y registro de
al menos un ciclo que incluya MOR, idealmente con electrodos adicionales que ayuden a
identificar las etapas precisas del suefio, especialmente el suefio MOR.

Aun falta por explorar a fondo la relacién de ciertas parasomnias con la ELT, para lo cual
la herramienta basica es un completo interrogatorio como parte de la historia clinica. De
igual manera es necesario profundizar en las diferencias de la microarquitectura del suefio en
estos pacientes, como el patrén alternante ciclico y los hallazgos de disminucion de ondas de
dientes de sierra en paciente con ELT comparados con sujetos control (29).
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Capitulo 9

Participacion de los genes en la
susceptibilidad a las epilepsias
del I6bulo temporal

Nicolas Pineda Trujillo*

La Epilepsia del L.ébulo Temporal (ELT) es una condicion heterogénea de la cual se tiene
escaso conocimiento sobre sus bases genéticas. ELT es la forma mas comun de epilepsia
focal en el adulto y la esclerosis hipocampal (EH) corresponde a su anormalidad patologica
subyacente mas comun (1). Anteriormente se creyé que ELT era una condicion adquirida,
sin embargo, evidencia creciente ha indicado que la predisposicion genética es un factor
causal importante de ELT (2). Se han reconocido dos grupos de la condicion. Primero,
epilepsia del 16bulo temporal familiar (FTLE), la cual presenta un patrén de herencia
autosémico dominante con penetrancia incompleta en aproximadamente el 70-80% de los
casos. No obstante, también se han reportado algunas familias ELT' con herencia autosémica
recesiva o ligada al cromosoma X [revisado en (3)]. El segundo grupo corresponde a la forma
esporadica, es decir, aquella en la que no se ha logrado documentar recurrencia familiar de
ELT, con al menos dos miembros familiares afectados.

' Bidlogo Msc, PhD Grupo Mapeo Genético Departamento de Pediatria Facultad de Medicina Universidad de
Antioquia. Medellin. Colombia
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La forma familiar ha sido subdividida en dos subgrupos, de acuerdo con la semiologfa
de las convulsiones, composicion genética y las caracteristicas de la imagen por resonancia
magnética (RMN). Asi se diferencian las formas familiares mesial y lateral F'MTLE y FLTLE,
respectivamente).

La epilepsia del 16bulo temporal lateral familiar, FLTLE, también denominada epilepsia
parcial autosémica dominante con caractetisticas auditivas (MIM 600512) ha sido asociada a
mutaciones en el gen LGI1 (4). No se han identificado familias con FMTLE (MIM 608096)
portadoras de mutaciones en LGI1 (5), lo cual respalda atin mas la nociéon de que FMTLE y
FLTLE constituyen sindromes genéticos diferentes. En cuanto a los casos esporadicos con
ELT lateral, aproximadamente el 2% presentan mutaciones en LGI1 (6). En este capitulo
se diferenciaran los genes que han sido asociados tanto a las formas familiares como a las
formas esporadicas de ELT.

1. Variantes genéticas implicadas en epilepsia del I6bulo

temporal mesial familiar (FMTLE)

FMTLE ha sido subdividida en dos grupos. Los diferencia principalmente la presencia/
ausencia de antecedentes de convulsiones febriles, esclerosis hipocampal (EH) y el tipo
de crisis focales (simples versus complejas). Hedera, et al. (7) describieron una familia
de cuatro generaciones con once individuos afectados. Dos individuos no-sintomaticos
tuvieron hijos afectados. El patron de segregacion fue consistente con herencia autosémica
dominante y penetrancia incompleta. Las crisis fueron principalmente focales simples, con
sensaciones de 08 VU, raras crisis parciales complejas o crisis ténico-clénico secundariamente
generalizadas (7). En tres individuos analizados mediante resonancia magnética cerebral, no
se identificaron anormalidades estructurales incluyendo EH. Evaluacion de marcadores
microsatélites a lo largo del genoma, a una densidad de 8 cM y luego de refinar una region
candidata concluyeron que esta familia estaba ligada al locus 4q13.2-21.3 con una extension
de 7 cM. En esta region se encontré un l0d score méximo = 4.23 en ausencia de recombinacion
(9=0) y usando una penetrancia de 90%. En la regién candidata se encuentran dos genes
funcionalmente candidatos que fueron excluidos mediante secuenciamiento directo (SLC4A
y CCNI), dejando esta region como la portadora de un gen (es) asociados con FMTLE (7).
La region candidata estd delimitada por los marcadores D4S3018-D4S2627.

Dentro de los demas genes candidatos, en esta region, sobresale el gen COQ2. Este codifica
una enzima mitocondrial homéloga de la coenzima Q2. Mutaciones en este gen causan la
deficiencia de la coenzima Q10 (8). Aun mds sugestivo de estar implicado en ELT es el gen
PPEF2 (Figura 1), el cual codifica la fosfatasa con dominio de unién al calcio y mano-EE.
El gen EFHCI1 ha sido asociado con epilepsia mioclénica juvenil (JME), y este también
presenta un dominio de unién a calcio y mano-EF (9); estas coincidencias hacen sospechar
la vinculacién de PPEF2 con ELT por su homologia con EFHCL1.
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SHICORE H-g

Figura 1. Localizacién cromosémica y genes en el locus 4q13.2-q21.3 ligado a EMTLE. El rectangulo repre-
senta el segmento cromosémico candidato. Los genes mostrados en el panel inferior estin flanqueados por los
marcadores D4S3018-D452627. Obtenido de UCSC (10).

2. Variantes genéticas implicadas en epilepsia del I6bulo
temporal lateral familiar (FLTLE)

Esta forma de ELT también se denomina epilepsia del 16bulo temporal lateral autosémica
dominante/epilepsia parcial autosémica dominante con caractetisticas auditivas, ADLTE/
ADPEAF. Aunque se desconoce la prevalencia de FLTLE, se cree que esta representa
aproximadamente el 20% de las epilepsias focales idiopaticas familiares [revisado en
(11)]. Desde su descripcion en 1995 (12) se han descrito aproximadamente 200 pacientes
correspondientes a 35 familias, en las que hay al menos dos afectados.

La primera evidencia de una contribucién genética en la etiologfa de FLTLE fue simultanea
con su descripcion clinica (12). Se document6 que el gen LGI1 presenta tanto mutaciones
de cambio de sentido (MiSseNse) como sin sentido (NON $ense). En conjunto se han reportado
aproximadamente 23 mutaciones en este gen, de las cuales 9 causan proteinas truncadas
o delecionadas; las restantes 14 mutaciones cambian aminoacidos especificos (mutaciones
missense) (13-15).

Un andlisis de 104 casos IPEAF esporadicos (epilepsia idiopatica del 16bulo temporal
lateral esporadica) identificé dos mutaciones de novo en LGI1 (6; 16), una de las cuales es
una mutaciéon “non sense” (c.1420C>T) y la otra es una mutacién missense (R136W). Esta
desctipcion conecta las formas esporadicas con las familiares a través del gen LGI1 como
factor etiolégico comun, al menos en una pequefia proporcion de afectados.

El gen LGI1 se localiza en el brazo largo del ctromosoma 10 (10g23.33), se compone de
8 exones y se extiende 40,35 kb (Figura 2). La proteina codificada se extiende 557 amino
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acidos (10); presenta cuatro dominios funcionales LRR (repeticiones ricas en Leucina) en el
extremo amino, y un dominio EPTP localizado en el extremo carboxi (17). Es interesante
que mutaciones en ambos dominios tengan los mismos efectos deletéreos, indicando que
ambos dominios son requeridos para un correcto desempefio funcional de la proteina.
Experimentos de transfeccion celular han mostrado in vitro que la proteina normal es
secretada y al contrario, la proteina mutada no logra ser secretada (18), permaneciendo en el
interior de las células del sistema nervioso central.
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Figura 2. Localizacién cromosémica del gen LGIL y la estructura de sus ocho exones e intrones. La barra
vertical muestra la localizacién del gen LGI1. Obtenido de UCSC (10).

La funcién normal de la proteina Lgil ha sido asociada, recientemente, con el
potenciamiento del crecimiento neuronal en sustratos inhibitorios basados en mielina y
antagoniza el crecimiento inducido por mielina. Este proceso se lleva a cabo a través de su
funcion ligando del receptor Nago 1 (NgR1) (19).

3. Variantes genéticas asociadas con epilepsia del
I6bulo temporal lateral esporadica (IPEAF)

La contribucién genética a un rasgo/caractetistica puede set tan fuerte que determine tal
rasgo; también puede ser una contribucién baja que se denomina susceptibilidad. En estos
casos no se observa un patrén de herencia simple y en cambio se observa un patrén de
herencia compleja. Esta implica la participacion de varios genes y de factores ambientales
contribuyendo a la susceptibilidad de la caracteristica estudiada.

En ELT existe una buena descripcion de este fenémeno. Como factor genético de riesgo
se estudio el gen de la interleukina-b. Esta citoquina es un pirégeno endégeno asociado con
convulsiones febriles (FS), lo cual es consistente con la presencia de receptores para ella en

el hipocampo (20).

Asi, un estudio japonés examiné cuatro polimorfismos en tres grupos de sujetos. El
primero conformado por 50 pacientes con esclerosis hipocampal (ELT+EH); el segundo
con 53 pacientes sin esclerosis hipocampal (ELT-EH) y 112 controles sanos (21). De los
polimorfismos analizados s6lo uno aparecié significativamente asociado para el grupo
ELT+EH. El alelo asociado fue -511T, en el promotor del gen IL1B, el cual en condicion
homocigota (TT) y luego de las correcciones por multiples comparaciones arrojé una p
corregida= 0.017 (21).
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Ttes estudios trataron de replicar la asociacién entre IL1B-511y ELT. Estos se desarrollaron
en poblacion Alemana (22), de Estados Unidos (23), de China (24) y Turquia (25) con
tamafios de muestra superiores al estudio original, pero ninguno encontrd asociacion de la
variante genética en mencién con ELT. Otro estudio, realizado en Finlandia, analizando 48
casos con epilepsia focal encontré asociacion del alelo T (pero no del genotipo TT) (26) El
mismo grupo Japonés posteriormente incremento6 su tamafio de muestra original y encontré
asociacion del alelo T con ELT con historia de convulsiones febriles prolongadas (27).

Un meta-andlisis utilizando trece estudios sobre ELT'y el polimorfismo IL1B-511 mostro
una débil asociacion de susceptibilidad. De este modo se obtuvo un OR combinado de 1.48
(IC=1,09-2,0), p=0,01. Esta asociacién refuerza la idea de que la mayoria de las dificultades
en la replicacion de estudios de asociacion en caracteristicas complejas se relaciona con el
umbral de significancia poco exigente.

En todos los estudios sobre 11.1-511 mencionados aca, el disefio estadistico fue el clasico
de casos y controles. Este disefio deja abierta la posibilidad de que factores ajenos a la
causalidad influyan para que los resultados aparezcan como signinificativos. Uno de estos
es la estructura poblacional o la mezcla racial. Para blindar el estudio en cuanto a estos
aspectos se recomienda que los controles sean tomados de la misma poblacion de donde
provienen los casos y que preferiblemente presenten los mismos porcentajes de mezcla racial
que exhiben los casos.

Otro aspecto relacionado con las inconsistencias en los estudios de réplica, es el poder
estadistico. Asumiendo que la primera asociacion es verdadera, el estudio de replica debe
incluir un tamafno de muestra mayor al original; de esta manera se espera evitar los falos
negativos (error tipo II).

Es importante tener en cuenta, que los hallazgos pueden no sefialar un papel bioldgico
de la variante asociada con el desencadenamiento de la condicion. Es decir, es posible
que se encuentre que una sustitucién sindénima (no cambia el aminodcido) aparezca
significativamente asociada con la susceptibilidad para desarrollar una caracteristica, por
ejemplo ELT. Esta asociacién puede estar sefialando indirectamente a otra variante que si
presenta la “plausibilidad” biolégica esperada y que explicarfa el mecanismo que contribuye
al desarrollo del proceso que desemboca en el fenotipo analizado.

Por ultimo, la realizaciéon de estudios sobre la susceptibilidad genética de las epilepsias
focales es un area sin explorar en nuestro medio. Por tanto, valdria la pena desarrollar estudios
colaborativos para la caracterizacion de estos fenotipos en nuestra poblacion, la cual presenta
condiciones demograficas y genéticas documentadas, que la hacen 6ptima para este tipo de
investigaciones (28-31).
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Capitulo 10

Tratamiento farmacologico de la
epilepsia del I6bulo temporal

José William Cornejo Ochoa*
Ana Carolina Sierra Montoya?

“El verdadero viaje de descubrimiento no consiste en buscar nuevos
caminos sino en tener nuevos 0jos”.
Marcel Proust

Introduccion

Los primeros afios de tratamiento en pacientes con epilepsia de reciente aparicion son
cruciales. Los farmacos antiepilépticos (FAE) proporcionan un control satisfactorio de las
crisis para la mayoria de ellos. Alrededor del 65% de los pacientes responden y un 35 %
tienen pobre control de la epilepsia (1).
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La epilepsia del 16bulo temporal (ELT) es la epilepsia focal que representa el microcosmos
de todas las epilepsias parciales. Las gufas de practica clinica y los ensayos clinicos disponibles
examinan exclusivamente la eficacia de los FAE en crisis parciales y no de forma especifica
enla ELT.

Existen varios tipos de ELT, entre éstos la esclerosis mesial temporal (EMT) cobra mayor
protagonismo, por ser la lesion de mayor prevalencia en pacientes con epilepsia temporal
farmacorresistente (2) y su tratamiento debe ser quirurgico; sin embargo, la intervencion
farmacoldgica esta presente antes y después de la cirugfa (3).

Luego de establecido el diagnéstico de epilepsia del 16bulo temporal, se debe individualizar
la intervencion, la cual incluye la decisién de iniciar tratamiento farmacologico y la eleccién
del anticonvulsivante. En esta escogencia entran en juego factores como la severidad de las
crisis, el nivel cognitivo, la ocupacion, la etiologfa, la disponibilidad de los farmacos en el
pais, la capacidad econdémica, la vinculacion a la seguridad social y el soporte familiar entre
otros. Pocas decisiones son tan criticas en el manejo de la epilepsia, como la del inicio de
tratamiento farmacolégico (5).

En general, los pacientes con epilepsia del 16bulo temporal, con excepcion de la EMT,
responden en mayor proporcion al tratamiento farmacologico que aquellos con epilepsia
extra temporal (6).

El objetivo general del tratamiento farmacolégico, es la eliminacién de todas las convulsio-
nes con ausencia de efectos adversos. Los antiepilépticos aceptados en monoterapia y en po-
literapia para el tratamiento de las epilepsias focales (incluyendo ELT) son los de primera ge-
neracién (Carbamazepina -CBZ-, Fenitoina -FNT-, Fenobarbital -FNB-, Primidona -PRM-,
Acido valproico -AV-, Clonazepam -CLNZ-); y los de segunda generaciéon ( Gabapentina
-GBP-, Lamotrigina -LTG-, Topiramato -TPM-, Levetiracetam —LEV-, Vigabatrin —VGB-,
Tiagabina -TGB, Felbamato, Acetazolamina -ACTZ-) Oxcarbazepina —OXC-, Zonisamida
-ZNS-, Rufinamida y Lacosamida) (4).

Una adecuada intervencion en la epilepsia focal del l16bulo temporal exige del clinico ha-
bilidades en el diagnostico preciso de este sindrome, establecer su localizacion, conocer su
semiologfa, los hallazgos electroencefalograficos ictales e interictales y las caracteristicas ima-
ginologicas. Ademas, se requiere conocer los FAE eficaces para este tipo de epilepsia, sus
mecanismos de accion, sus interacciones, las combinaciones mas apropiadas y sus efectos
adversos, todo lo cual contribuird en la toma de decisiones racionales.

Monoterapia en el tratamiento médico de las crisis
focales
Para garantizar el éxito con monoterapia es recomendable tener en cuenta lo siguiente (5):

1. Establecer el diagnéstico de epilepsia de origen focal con precision apoyado en historia
clinica, hallazgos en el EEG e imagenes.

2.1.a monoterapia es la regla de oro. Se debe iniciar un FAE de primera linea, especifico
para el tipo de crisis, considerando las comorbilidades.
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3.Escoger un FAE con menor toxicidad y un perfil adecuado de efectos adversos. Se
recomienda en cada visita de control una cuidadosa evaluacion de la terapia que incluya
una lista de chequeo de efectos adversos (7,8).

4. Comenzar con dosis bajas e ir incrementando gradualmente hasta la dosis deseada te-
niendo en cuenta la tolerancia y respuesta al tratamiento.

5. Efectuar seguimiento y vigilancia estrecha de la tolerancia. El objetivo de todo trata-
miento es brindar al paciente los beneficios de la medicacion, sin la presencia de efectos
colaterales. No obstante, debe recordarse que algunos efectos son transitorios.

6. Realizar monoterapia secuencial. Si la monoterapia con el primer FAE es inefectiva;
adicionar una segunda medicacion y suspender progresivamente hasta descontinuar la
primera.

7. Cuando se sustituya un FAE, seleccionar uno con diferente mecanismo de accion.

8.51 existe falla terapéutica en el control de las convulsiones, revisar el diagnéstico, la
tolerancia y la adherencia al tratamiento.

9. Considerar politerapia. Si el segundo FAE en monoterapia falla, se puede recurrir a la
adicion de otro FAE con diferente mecanismo de accion.

Desde 1989 se han desarrollado nuevos firmacos y estudios clinicos patra evaluar la eficacia
en el tratamiento de la epilepsia cronica (9).

Los FAE de primera y segunda generaciéon empleados en el tratamiento de la epilepsia
focal segtn las guias de la ILAE, la Academia Americana de Neurologfa y gufas NICE son
mostrados en la tabla 1.

Tabla 1. Recomendaciones para la epilepsia focal

Guia ILAE 2006 (10) Guia AAN 2004 (11,12) Guia NICE 2004(13)
I a a a
Grupo de Nivel A L Nivel B Nivel C ~ Adicion  Monoterapia ,l ,2 ,3
edad Recomendacion linea linea linea
CLBZ
LTG LTG ACTZ
GBP
GBP, LTG, GBP OXB el
Adultos CBZ, FNT AVP OXC,FNB, LVT FNB
TPM, VGB TPM VP
LTG FNT
OXC TPM PRM
TPM TGB
CBZ, FNB, TGB OXC ACTZ, Clobazan
Nifios OoXC Ninguna FNT, TPM, gy GBP
AVP TGB
. NS no aprobadas en nifios
Ancianos LTG, GBP Ninguna CBZ como monoterapia

Fuente: modificado de guias de ILAE, ANN y NICE.
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La decision de iniciar el tratamiento farmacoldgico en un paciente con epilepsia exige un
cuidadoso analisis individual de tiesgo/beneficio. Con la monoterapia se ha demostrado igual
eficacia y mejor tolerancia que con la politerapia (14,15,16). La monoterapia se recomienda
particularmente en mujeres, ancianos y cuando existe comorbilidad. LLas mujeres embaraza-
das que toman varios FAE tienen mayor riesgo de malformacion en el feto en comparacion
con aquellas que reciben FAE en monoterapia (16).

Ninguno de los medicamentos antiepilépticos modernos evaluados en los ensayos SA-
NAD (17,18) fue mas eficaz que la CBZ cuando el desenlace que se evalua es la probabili-
dad de permanecer en remision mas de 12 meses, de otro lado, cuando el desenlace era la
probabilidad de permanecer con el medicamento, solo la Lamotrigina fue supetior a la CBZ
(19). Varios de los FAE modernos son tan eficaces como los tradicionales, pero con menos
efectos adversos, interacciones y reacciones de hipersensibilidad; solo la Gabapentina ha
demostrado ser menos eficaz que la CBZ, pero con mejor tolerancia que los FAE clasicos
empleados en epilepsia focal (19).

El estudio SANAD ha sido cuestionado porque evalua los farmacos en todos los tipos
de crisis epilépticas, en todo tipo de pacientes incluidos aquellos con alteraciones del de-
sarrollo, nifios, ancianos y mujeres en edad reproductiva. Un FAE puede ser éptimo para
una poblacién particular o un tipo de crisis y ser deletéreo para otra; es motivo de discusion
la preferencia del médico por la CBZ o el AV sobre los nuevos fairmacos en este estudio;
ademis el diagnoéstico se basé en la clinica, sin practicar EEG o imagenes, las cuales fueron
opcionales, disminuyendo su exactitud. Si bien, el diagnéstico de epilepsia es clinico, hasta
el mas experimentado neurdlogo o epileptélogo puede tener dificultades para diferenciar
entre crisis focales y generalizadas; la falta de definicion entre crisis parciales y generalizadas,
favorece el uso de medicamentos de amplio espectro como el AV sobre la CBZ (20).

Cuando la monoterapia falla

Si ha fallado un plan de monoterapia secuencial como se sefialé anteriormente, se debe
realizar un registro ictal por video-monitoreo electroencefalografico que permita una clasifi-
cacion mas exacta y precisa del sindrome o tipo de epilepsia o descartar pseudocrisis y de esta
forma, seleccionar adecuadamente el tipo de o intervenciéon FAE. De otro lado, permitira
iniciar un proceso de evaluacion y decidir si el paciente se beneficiaria de un procedimiento
quirargico.

Polifarmacia racional @9

Se define como la combinacién de farmacos que se consideran de manera independiente.
Se recomienda tener en cuenta los siguientes aspectos a la hora de decidir combinacién de
FAE:

1. Que sean eficaces para el tipo de crisis.

2. Combinar firmacos con diferentes mecanismos de accion.
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3. Combinar farmacos con diferentes perfiles de efectos secundarios.
4. Evitar combinaciones con efectos sedantes.

Aproximadamente la tercera parte de los pacientes con epilepsia focal desarrollan farma-
corresistencia o tienen convulsiones intratables (22).

Cuando existe falla terapéutica con los antiepilépticos de primera linea, es recomendable
referir el paciente a un Centro de Epilepsia, aunque los criterios para considerar epilepsia
refractaria, no hayan sido establecidos definitivamente; la utilidad de la monoterapia y la
politerapia en pacientes con epilepsia refractaria ha sido discutida (23,24).

La figura 1, muestra el algoritmo diagnostico propuesto por la ILAE para epilepsia
refractaria.
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Figura 1. Algoritmo diagndstico para epilepsia refractaria segun ILAE. 2009

Fuente: Modificado de Jobst, B. Treatment algorithms in refractory partial epilepsy (25).

El reconocimiento temprano de la ELT refractaria puede prevenir afios de actividad con-
vulsiva y sus consecuencias como son la deprivacion psicosocial, las alteraciones del habla y
del lenguaje, depresion, ansiedad, toxicidad por FAE y el deterioro cognitivo (26,27).
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En politerapia, la dosis maxima tolerada de la combinacién de los FAE debe tener un
efecto terapéutico mayor al de la dosis maxima de cualquiera de ellos en forma individual;
este efecto debe ser sinérgico y no solamente aditivo. Se debe adicionar un FAE que tenga un
mecanismo de accion diferente al primero, pues de lo contrario, solo se estarfa fomentando
la competencia entre ellos y de igual manera, tener en cuenta que los FAE no compartan
caracteristicas similares para evitar competencia enzimatica. I.a ventaja tedrica de utilizar
politerapia racional no ha demostrado que mejore el indice terapéutico, es decir, la razén
entre eficacia y toxicidad con relacién a la monoterapia (12, 28).

Una investigacién que evalud la respuesta terapéutica a la politerapia en 470 pacientes
previamente no tratados obtuvo como resultado, que el 47% de ellos estuvo libre de crisis
con un primer FAE, un 13% con la segunda medicacion y sélo el 4% con la adicién de un
tercer farmaco, acompafiado en este ultimo caso de un incremento en los efectos adversos,
hallazgos similares a los descritos por otros (29,30).

Se sugiere que la respuesta a la primera medicacion es un poderoso predictor de la futura
respuesta de la epilepsia focal al tratamiento farmacolégico (27).

Existen otros factores, con distinto peso e importancia, relacionados con la respuesta a
los FAE, como la frecuencia de crisis, la epilepsia sintomatica con causa conocida, anor-
malidades neuroldgicas, duracion de la epilepsia, tipos de crisis, electroencefalograma con
descargas multifocales, edad de inicio temprano y antecedente de convulsiones febriles o
estatus epiléptico (31). La evidencia de compromiso extenso del sistema nervioso central es
considerado el mayor predictor de pobre respuesta a medicamentos, solo un 4% comparado
con un 42 % de ELT cuando no hay dafio estructural (32).

Se considera que dos afios es tiempo suficiente para juzgar la intratabilidad médica (27).
La recurrencia de convulsiones y la pérdida de afios de actividad productiva, conducen mads
rapidamente a otras alternativas como el tratamiento quirurgico, una vez que la probabilidad
de respuesta a los farmacos se considera minima. Para las epilepsias focales, incluyendo la
ELTM, la decisién podria tomarse mds tempranamente (33). Varios autores, soportan la ne-
cesidad de realizar una intervencioén quirdrgica temprana a los pacientes con ELT refractaria
al tratamiento farmacologico (22,34,).

Evidencia de eficacia de los nuevos FAE en la epilepsia
focal refractaria como terapia adyuvante

Los FAE modernos tienen la ventaja de ser menos inductores enzimaticos que los de
generaciones anteriores, no tienen efecto a nivel hepatico, poseen menos reacciones adversas,
menos alteraciones metabdlicas y menor frecuencia de reacciones de hipersensibilidad, a
excepcion de la Lamotrigina (1,35).

Cada vez es mayor la evidencia de igual eficacia entre las nuevas generaciones de FAE y
los agentes inductores. L.a Lamotrigina, el Levetiracetam, la Oxcarbazepina y el Topiramato,
tienen igual eficacia comparados con la CBZ o la Fenitoina (36,37,38,39,40).

Se ha demostrado que los FAE inductores enzimaticos afectan el metabolismo de la Vita-

98



Tratamiento farmacoldgico de la epilepsia del Iébulo temporal

mina D, los esteroides gonadales, el colesterol y otros marcadores de de riesgo vascular. La
interaccién de la FNT y la CBZ con otros farmacos de frecuente uso en poblaciéon mayor,
es amplia, y puede afectar la eficacia de estos medicamentos. La exigencia de monitoreo
hepatico, hematoldgico y ajustes, cuando se administran en concomitancia con otros, eleva
los costos de su uso. En la tabla 2, se ilustran las principales interacciones de estos dos FAE
con otros anticonvulsivantes.

Tabla 2. Interacciones de la CBZ y la FNT con otros medicamentos

Prednisona Warfarina Risperidona Vincristina
Dexametaxona Nimodipina Quetiapina Ciclofosfamida
Ciclosporina Digoxina Clozapina Antiacidos
Metadona Furosemida Bupropion Omeprazol
Itraconazol Claritromicina Haloperidol

Acetaminofén Anticonceptivos Teofilina

Fuente: Patsalos, PN. The importance of drug interactions in epilepsy therapy (41)

Lo anterior, ha llevado a proponer, el uso limitado de la FNT y la CBZ como FAE de
primera linea, a emplear los FAE mas nuevos, no inductores y a reservar los clasicos para
aquellas situaciones en que sea estrictamente necesatio (42).

En una revision sistematica y meta-analisis que evalia los nuevos FAE en terapia adicional
para epilepsia refractaria, se encontré en la muestra total de nifios y adultos, una diferencia de
riesgos a favor de FAE sobre placebo para estar libre de crisis de 6% (1C 95% 4-8) p<0.001.
Para una reduccion del 50% de crisis, la diferencia de riesgo fue del 21% (IC 95% 9-24)
p<0.001. Estos resultados son considerados discretos (43).

En lo que hace referencia a los mecanismos de acciéon de FAE clasicos y nuevos, como
puede observarse en la tabla 3, 1a CBZ, la FNT y el FNB son inductores enzimadticos, mien-
tras que la Primidona y el AV son potentes inhibidores. La Fenitoina tiene una caracteristica
singular adicional y es que se liga débilmente a las isoenzimas y las citocromos (CYPs). De
los nuevos FAE, la Gabapentina, la Pregabalina y el Levetiracetam no afectan las concen-
traciones de otros FAE y tampoco son afectadas por ellos. De otro lado, la Lamotrigina, el
Topiramato, la Tiagabina, la Oxcarbazepina, la Zonisamida y el Felbamato, se asocian con
interacciones clinicamente significativas.

<9



Epilepsias del lébulo temporal

Tabla 3. Mecanismos de accién de FAE clisicos y nuevos

Trasmision Transmision
Canales inhibitoria inhibitoria

Medicamento (?eazgl(ﬁi dc;agglsiso de
potasio (GABA (Glutamato

Incrementado) disminuido )
FAE cléasicos

Fenitoina +++ +
Carbamazepina +++
Acido Valproico + + ++ +
Etosuximida +++
Fenobarbital + +++ +
Benzodiacepinas
+++
FAE nuevos
Lamotrigina +++ +
Oxcarbazepina +++ i +
Zonisamida ++ ++
Vigabatrin +++
Tiagabina +++
Pregabalina ++
Gabapentina + + ++
Felbamato ++ + ++ ++
Topiramato ++ ++ ++ ++
Levetiracetam + + + +
Lacosamida +++

FAE = Farmaco antiepiléptico; GABA = Acido Gama Amino Butirico; +++ = Accién primaria; ++ = probable accion;
+ = posible accién

.Fuente: Modificado de Brodie et al. Comparison of levetiracetam and controlled-release carbamazepine in newly diagno-
sed epilepsy (38)

Dosis de nuevos FAE

Enla ELT los FAE como la Carbamazepina, la Lamotrigina, el Topiramato, la Oxcarbaze-
pina, el Levetiracetam, el Vigabatrin, la L.acosamida y la Zonisamida son los medicamentos
de eleccion. A la fecha, no existen datos que demuestren la superioridad en monoterapia de
los nuevos antiepilépticos con respecto a los clasicos (5,44,45). La tabla 4 muestra la dosis
de los nuevos FAE.

Combinaciones y Sinergismo de FAE

LLa recomendacion general es que la terapia debe iniciarse con monoterapia empleando el
FAE mas eficaz para epilepsia focal, menos téxico y mas costo-efectivo; si el control de crisis
no es posible o hay efectos adversos, puede emplearse combinacién de FAE con diferentes
mecanismos de accion (46). La decision de combinar se debe analizar con base en las interac-
ciones, el mecanismo de accion, o los efectos secundarios (47).
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Tabla 4. Dosis de nuevos FAE

Medicacion Dosis adulto Dosis nifio fraccionamiento
Felbamato 1000-3600 mg 15-45 mg/kg 2v/dia
Gabapentina 900-3600 mg 30-60 mg/kg 3v/dia
Lamotrigina 200-500 mg 5-10 mg/kg 2v/dia
Oxacarbazepina 600-1800 mg 15-40 mg/kg 2-3v/dia
Tiagabina 35-56 mg 2-4v/dia
Topiramato 200-400 mg 5-10 mg/kg 2v/dia

Vigabatrin 1000-5000 mg 20-60 mg/kg 2v/dia
Lacosamida 200-400mg 2v/dia

Fuente: Modificado de Brodie et al. Comparison of levetiracetam and controlled-release carbamazepine in newly diagnosed
epilepsy (38)

Con relacion a la interaccién farmacolégica, una combinacién util es la de Acido Valproico
con Lamotrigina, debido a que el primero inhibe el metabolismo de la segunda, reduciendo
la necesidad de mayores dosis y el costo del empleo de Lamotrigina. L.a Gabapentina puede
ser combinada con cualquier medicamento debido a la ausencia de interacciones de ésta.
Otras combinaciones poco ttiles, son CBZ con Fenitoina porque esta dltima induce el me-
tabolismo de la CBZ aumentando la necesidad de mayores dosis; la combinacién de FNB
con CBZ, Fenitoina y Acido Valproico son poco recomendadas, debido a la induccién del
sistema CYP450; no se aconseja la combinacién de Acido Valproico con FNB debido a que
el primero disminuye el metabolismo del segundo e igualmente, la combinacién de Acido
Valproico con Fenitoina porque compiten por la unién a proteinas.

Si la decisién de la combinacién se basa en mecanismo de accién, la mas util es la de CBZ
o la Fenitoina con Gabapentina, Topiramato, Tiagabina y Felbamato por tener diferentes me-
canismos de accion. Se considera poco util la combinaciéon de CBZ y de Fenitoina y asociar
VGB con Tiagabina o GBP.

Con respecto a los efectos adversos, la combinacién mas util es Acido Valproico y Topira-
mato, debido a los resultados contrarios con relacién a la ganancia de peso.

Otra revision sobre politerapia con FAE basada en su mecanismo de accién, sugiere que
ésta puede aumentar la eficacia; por ejemplo, combinar un bloqueador de los canales de sodio
con un medicamento que incremente la inhibicion GABA parece tener ventajas, la combi-
nacion de dos GABA miméticos o la de un antagonista AMPA y un antagonista NMDA
incrementan la eficacia, aunque la tolerabilidad puede ser reducida; sin embargo, es poco
sugerida la combinacién de dos bloqueadores de los canales de sodio (48).

Tabla 5. Combinaciones recomendadas de FAE en el tratamiento de ELT

VPA + LTG LEV + CBZ LEV + TPM CBZ + GPN
GPN + VGB VPA + TPM VPA + PHT
OXC + LEV LEV + CBZ VPA + VGB PHB + TPM
OXC + GPN LEV + TPM CBZ +TPM TPM + FBM
OXC + TGB LTG + TPM OXC + TPM VPA + GPN
VPA + GPN TGB + GPN TGB + GPN

Fuente: Modificado de conferencia Seizing the Moment Update in the Management of Adult Epilepsy. Dra Alison Alleyne.
Surrey Memorial Hospital. Noviembre 2010 (49)
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Recomendaciones para monitorizar los FAE

ILa subcomision para la vigilancia de FAE de la ILAE, plantea que la supervision de los
medicamentos continda jugando un papel importante en la farmacoterapia de las epilepsias.
Sugieren como indicaciones para monitorizar los FAE, las referidas en la tabla 6.

Tabla 6. Indicaciones para medicién de concentraciones séricas de FAE

1. Después de iniciar el tratamiento o ajustar la dosis, cuando el médico ha definido una
concentracion a alcanzar en el paciente.

2. Establecer el “rango terapéutico individual” una vez que se ha logrado la respuesta clinica
deseada.

3. Para ayudar al clinico a determinar la magnitud de un aumento de la dosis, especialmente con
farmacos antiepilépticos con farmacocinética dosis-dependiente (como la Fenitoina).

4. Cuando hay incertidumbre en el diagndstico diferencial de los signos o sintomas sugestivos
de toxicidad relacionado con la concentracién de los FAE, o cuando la toxicidad es dificil de
evaluar clinicamente (por ejemplo, en nifios 0 en pacientes con discapacidad mental).

5. Cuando las crisis persisten, a pesar de una dosificacion aparentemente adecuada.

6. Cuando hay una alteracion en la farmacocinética debido a embarazo o a factores
relacionados con la edad, enfermedades o a interacciones farmacoldgicas (y, en consecuencia,
de las dosis requeridas).

7. Para evaluar las posibles variaciones en la concentracion de los FAE en estado estable, cuando
se realiza un cambio en la formulacién de medicamentos, incluyendo los cambios a formulaciones
genéricas.

8. Siempre que haya un cambio inesperado en la evolucion clinica.

9. Cuando se sospecha falta de adherencia al tratamiento.

Fuente: modificado de Patsalos. P ¢t al. Antiepileptic drugs—best practice guidelines for therapeutic drug monitoring (50)

Su interpretacién requiere conocer la farmacocinética y la farmacodinamica de los FAE
monitorizados, que la prueba sea realizada en laboratorios con control de calidad, que se
tenga una clara pregunta clinica que justifique su solicitud; se debe realizar la medicion del
FAE cuando el paciente esté en estado estable y si hay sospecha de toxicidad. EI momento
de la toma de la muestra debe ser estandarizada, su interpretacion debe considerar el inter-
valo desde la dltima dosis y el perfil farmacocinético del FAE; se debe tener en cuenta que
el paciente puede controlarse con valores superiores o inferiores al rango de referencia y
finalmente, tratar el paciente y no, los niveles séricos.

Efectos adversos de los FAE

Los efectos adversos de los FAE pueden clasificarse en efectos tipo A, resultado de efectos
agudos como consecuencia de mecanismos de accién conocidos de los medicamentos, éstos
son usualmente predecibles y permiten advertir al paciente sobre los signos de alerta; los
sintomas mas frecuentemente reportados son: somnolencia, mareo, fatiga, ataxia y alteracio-
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nes cognitivas. Los efectos tipo B, corresponden a reacciones idiosincrasicas que aparecen
como resultado de una susceptibilidad genética o inmunoldgica individual, tales como las
reacciones urticariformes, el sindrome de Steven Johnson, la toxicidad hepatica fulminante
y la anemia aplasica. Los efectos tipo C, que son de naturaleza crénica y como resultado
de un efecto acumulativo, se expresan después de un prolongado periodo de exposicion;
como ejemplos de este grupo estan los efectos sobre la vitamina D, cambios en el peso y el
metabolismo endocrino (51). El efecto tipo D es el resultado de mecanismos teratogénicos o
carcinogénicos, mientras que el efecto tipo E, es consecuencia de efectos farmacocinéticos y
farmacodinamicos por interaccién entre medicamentos (52).

Los FAE no son totalmente inocuos, los efectos adversos de estos medicamentos incluyen
sintomas neurolégicos y no neuroldgicos, los cuales son comunes a todos, adicionalmente,
todos tienen el potencial de alterar la funcién cognitiva, producir sedacién y muchos pueden
influir en el estado de animo (44).

Para el grupo de estudio SOPHIE (53) el promedio de calificacién en el cuestionario
del perfil de eventos adversos no fue significativamente diferente entre los pacientes con
monoterapia y los pacientes con politerapia (42,8 = 11,7 vs 42,6 = 11,2), estos resultados
son consistentes con la hipétesis de que los efectos adversos se determinan mas por la sus-
ceptibilidad individual, el tipo de medicamentos antiepilépticos utilizados y la destreza de los
médicos mas que con el nimero de medicamentos prescritos o la carga de éstos.

LLa administracion de los antiepilépticos a largo plazo, especialmente los agentes inductores
enzimaticos, parece tener un riesgo adicional, es asf como los inductores de la CYP450 se
asocian a disminucién de los niveles de hormonas sexuales, vitamina D y aumento de la
proteina C reactiva (42). Ademas, los medicamentos antiepilépticos que inducen las enzimas
hepaticas estan propensos a las interacciones no deseadas con otros medicamentos usados
como son los anticonceptivos orales y la Warfarina, aspecto que podria dar lugar al fracaso
del tratamiento de estos agentes (54).

Los FAE como la CBZ, la OXC, el Fenobarbital, la Fenitoina y el Topiramato inducen
enzimas hepaticas del sistema P450 incrementando el metabolismo de las hormonas sexuales
y los anticonceptivos, en contraste con los FAE que no son inductores, como el Felbamato, el
Acido Valproico, la Lamotrigina, el Vigabatrin y la Gabapentina pues no tienen efectos sobre
los anticonceptivos orales, informacién que con frecuencia no es conocida por los médicos
(55). En hombres tratados con CBZ, OXC y Acido Valproico se ha encontrado anorma-
lidades morfoldgicas en el esperma en forma significativa, comparado con los controles
normales; de otro lado, la CBZ disminuye los niveles de dehidroepiandrosterona, mientras
que las concentraciones de androstenediona fueron altas en pacientes que recibian Acido

Valproico (56).

Hs conocido que el inicio del dafio cerebral en ELT puede ocurrir en nifios menores de 5
afios y asociarse con convulsiones febriles prolongadas o focales, en un periodo critico para
la adquisicion de habilidades y el desarrollo cognitivo, en el cual los FAE pueden jugar un
papel importante en el retraso o pérdida de estas habilidades (57).

Los estudios que han tratado de identificar la contribucién relativa de los FAE con los
efectos neuropsicolégicos en los nifios con epilepsia, han producido resultados contradicto-
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rios debido a diferente metodologia empleada, incluyendo la falta de un sistema estandar de
clasificacién de eventos adversos (10,58,59,60,61). Muchos aspectos en el disefio del estudio
pueden afectar la incidencia de eventos adversos cognitivos (por ejemplo, la poblacién de
pacientes, el ajuste de dosis y el tratamiento adicional frente a la monoterapia).

Algunos medicamentos antiepilépticos de primera generacion, tales como el Fenobarbital
y la Fenitoina, se han relacionado con problemas en el aprendizaje, la atencién y la memoria;
por el contrario, los nuevos farmacos antiepilépticos no afectan negativamente a la funciéon
cognitiva. La unica excepcion parece ser el Topiramato, que ha sido asociado con efectos
adversos especificos en el funcionamiento del I6bulo frontal, dificultades con multiples as-
pectos de la memoria y la atencién en los nifios. Sin embargo, existen muy pocos ensayos
controlados en la actualidad que de forma sistematica examinen los efectos secundatios cog-
nitivos de los FAE en la epilepsia infantil (62). Los efectos adversos se presentan en la tabla 7.
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Tabla 7. Efectos adversos de los FAE empleados en crisis focales

FAE

CBz

OoXC

Acido
Valproico

Fenitoina

Fenobarbital

LTG

LEV

TPM

VGB

Zonisamida

Clobazam

GBP

Pregabalina

Rufinamida

Tiagabina

lacosamida

Efectos adversos

Sedacion, mareo, ataxia, riesgo alto de rash alérgico, leucopenia,
hiponatremia, hepatotoxicidad, macrocitosis, anemia por deficiencia de
folatos

Fatiga, ataxia, mareo, diplopia, anemia aplasica, leucopenia, irritacion
gastrointestinal, hepatotoxicidad, riesgo moderado de erupcién cutanea,
hiponatremia

Ganancia de peso, temblor, problemas gastrointestinales, caida de
cabello, trombocitopenia, falla hepatica, pancreatitis.

Mareo, diplopia, ataxia, confusion, hiperplasia gingival, neuropatia
periférica, linfadenopatia, hirsutismo, osteomalacia, hepatotoxicidad,
engrosamiento facial y riesgo alto de erupcion cutanea, macrocitosis,
anemia por deficiencia de folatos

Sedacion, ataxia, confusion, mareo, disminucién de la libido, depresion,
hepatotoxicidad y erupcién cutdnea, macrocitosis, anemia por deficiencia
de folatos

cefalea, mareo, visién borrosa, riesgo alto de erupcién cutanea alérgica
especialmente en nifios, cuando se incrementa dosis rapidamente, o en
asociacion con Acido Valproico, Meningitis Aséptica

Alucinaciones, apatia, labilidad emocional, agitacion, irritabilidad,
hostilidad, somnolencia, cefalea, psicosis especialmente en pacientes
con antecedentes de problemas comportamentales

Ataxia, confusién, mareo, cansancio, pérdida de peso, glaucoma agudo
de éangulo cerrado, calculos, dafio cognitivo, acidosis metabdlica,
oligohidrosis, parestesias

Cambios del comportamiento, agresion, agitacion, inquietud, apatia,
alucinaciones, defectos del campo visual

Cefalea, mareo, diplopia, ataxia, fatiga, temblor, somnolencia, visién
borrosa, nauseas, vomito, diarrea. acidosis metabdlica, oligohidrosis,
parestesias, erupcion cutanea

somnolencia, confusiéon, amnesia, ataxia y caidas, especialmente en
ancianos, riesgo moderado de erupcion cutanea

Mareo, cansancio, hauseas, ganancia de peso, edema periférico, erupcién
alérgica

Ataxia, somnolencia, mareo, vision borrosa, diplopia, edema periférico,
incremento del apetito

Cefalea, mareo, fatiga, somnolencia, convulsién, diplopia, temblor,
nistagmos, nauseas, vomito, nasofaringitis, vision borrosa.

Confusién, sedacion, depresion, problemas del lenguaje, parestesias,
psicosis, irritacion gastrointestinal. Riesgo moderado de erupcion alérgica.

Sedaccion, trastornos de la coordinacion, descenso leve de la presion ar-
terial, incremento transitorio del intervalo PR y de la duracion del complejo
QRS, mareos, cefalea, diplopia y nauseas.
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Capitulo 11

Evaluacion de los efectos
neuropsicoldgicos de los
medicamentos en pacientes con
epilepsia del [6bulo temporal,
usando una bateria estandarizada

David Antonio Pineda Salazar*

Introduccion

Las alteraciones neuropsicologicas son muy frecuentes en los pacientes con epilepsia del
16bulo temporal (ELT), sobre todo cuando es refractaria y se relaciona con esclerosis mesial
del hipocampo (EMH) [1-3]. Son multiples las variables que se han relacionado con las alte-
raciones neuropsicoldgicas encontradas en la ELT, tales como el tipo de crisis, su severidad
y frecuencia, la edad de inicio, el sindrome epiléptico y su duracion, asi como el tipo y el
nimero de medicamentos antiepilépticos (MAE) utilizados en su tratamiento [3-9].

Al igual que en la enfermedad de Alzheimer (EA), en la ELT con EMH se ha encontra-
do que el trastorno neuropsicoldgico principal es el sindrome de amnesia anterégrada episodica
(SAAE) [1-3,8-10]. El SAAE se define como la alteracién del proceso de memoria que set-
virfa para almacenar eventos nuevos, por lo cual el individuo es incapaz de reconocetlos
en su contexto — total o parcialmente, de forma inmediata o un tiempo relativo después de
ocurridos -, dependiendo de la severidad del dafio en el hipocampo [11,12]. A diferencia de
lo que ocurre en la EA, en la ELT el nombre de las cosas, los conceptos y la definicién o
significado de las palabras (memoria semantica) estan preservados [12-14].

' Neurdlogo, Neuropsicologo, Profesor Titular Servicio de Neurologia, Grupo de Neuropsicologia y Conducta,
miembro grupo de cirugfa de epilepsia, Facultad de Medicina Universidad de Antioquia. Medellin. Colombia.

109



Epilepsias del lébulo temporal

La evaluacién neuropsicoldgica de las dimensiones cognitivas afectadas en la ELT con
EMH supera los alcances de las baterfas estandarizadas de rastreo, usadas tradicionalmente
para la medicion del deterioro general en las demencias, o la aplicacién de pruebas de inte-
ligencia general, cuyo objetivo simplemente se asocia con capacidades de aprendizaje aca-
démico, con pobre correlacién con actividades cognitivas tan importantes como la funcion
ejecutiva [14-10].

Por las razones enunciadas, en la clinica de epilepsia hay que llegar a la construccion de
protocolos especificos, especialmente para la evaluacion de los pacientes con ELT, los cuales
deben ser estandarizados y validados, dependiendo de los objetivos buscados: evaluacién de
la cognicién general, clasificacion de un sindrome epiléptico especifico, definicion del estado
prequirdrgico y posquirurgico, determinacion de los efectos secundarios de los medicamen-
tos antiepilépticos, y seguimiento objetivo a los tratamientos de rehabilitacion [16,17].

Evaluacion estandarizada de la memoria episodica y

semantica en la ELT

Como la principal alteracion de la ELT con EMH es el SAAE con preservacion de la
memoria semantica, es indispensable para el establecimiento de este sindrome epiléptico
la evaluacién de la memoria episodica en todas sus formas, y completar el examen neu-
ropsicolégico con una o varias mediciones especificas de la memoria semantica. Lo que se
espera en un paciente con ELT con EMH es una disociacién entre las puntuaciones bajas de
las pruebas de memoria episédica (especialmente en la dimensién de reconocimiento de la
informacion) y las ejecuciones relativamente preservadas en las tareas especificas de memoria
semantica.

Las pruebas estandarizadas de memoria episoédica recomendadas son:

Subpruebas de informacién y de memoria légica de la escala de memoria Wechsler R (Sigla
en inglés WMS R) [16-18].

Inventario de Memoria Autobiografica (sigla en inglés AMI) [16,17,19]

Test de aprendizaje verbal de California (sigla en espafiol TAVEC; sigla en inglés CVLT)
[16,17,20]

Prueba de memoria semantica con incremento asociativo (sigla en espafiol PMSIA) [21]
Prueba visoespacial de puntos [22]

Evocacién de la figura compleja Rey-Osterrich [22, 23]

Las pruebas recomendadas para evaluacién de la memoria semdntica son:

Test de vocabulario de Boston [16,17,24]

FAS semantico [16,17,25]

Subprueba de vocabulario del WAIS — WISC [16,17,26,27]

Denominacion de lugares famosos [16,17]

Denominacion de personajes famosos [16,17]
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Los estudios que han usado estas pruebas estandarizadas muestran que la interpretacion
debe hacerse a la luz de la clinica y de las caracteristicas de cada grupo de pacientes, incluso
de cada caso en forma individual [1,10,11,16,17]. Un analisis de conglomerados multivariado
encontrd que las caracteristicas neuropsicolégicas de los adultos con ELT con EMH son
heterogéneas, aun controlando el coeficiente intelectual, la edad, la escolaridad y el nivel
socioeconémico [1,10,28]. Se han identificado al menos 3 grupos: 1) con alteraciones de
memoria episédica muy sutiles, con ejecuciones muy cercanas a lo normal; 2) grupo cuyas
ejecuciones tienen diferencias estadisticas y tamafios del efecto completos en comparacioén
con las puntuaciones normales, y 3) conglomerado con alteraciones de mdltiples dimensio-
nes de la cognicién, incluyendo trastornos de la memoria semantica y del comportamiento
[28]. De aqui se deriva que los resultados de estas pruebas deben asumirse de forma muy
prudente, como un dato adicional a la evaluacién completa de cada paciente; su uso como
criterio unico de lateralizacion de la actividad de memoria en la ELT, para la prediccion de
posibles deterioros quirargicos, es clinicamente muy arriesgado [1,10,11].

Evaluacion de los efectos neuropsicoldgicos de los MAE
en el adulto con ELT

El propésito del tratamiento farmacolégico en la ELT es conseguir el maximo control
de las crisis con el menor nimero de efectos secundarios. En la ELT con EMH uno de los
grandes retos a los que se enfrenta el terapeuta es la necesidad de usar mas de un MAE,
porque usualmente el control de las crisis con un antiepiléptico puede resultar insuficiente.
Los efectos secundarios fisicos se pueden determinar de forma objetiva, usando examenes
de laboratorio de manejo corriente en la clinica. El problema es la definicion de los efectos
secundarios mentales, pues su evaluacion puede estar sesgada por elementos subjetivos tanto
del paciente, como de la familia, como del médico [29]. Frente a la decision de iniciar el
tratamiento con uno o mas farmacos el epileptélogo se enfrenta al problema de determinar
cudles alteraciones cognitivas son atribuibles a la ELT, cuales a un primer MAE, cuales a la
adicién de un segundo o tercer farmaco, cudles son producidos por eventos comorbidos (por
ejemplo: depresion) y cudles a un problema neurodegenerativo [29,30].

Para hacer una valoraciéon objetiva estas alteraciones, se requiere de una evaluacién neu-
ropsicologica detallada, acompafiada del examen completo de neuroimagenes estructurales
y funcionales, de electrofisiologfa y del estudio profundo de la personalidad y de la psi-
copatologia de cada paciente, lo cual sélo se puede desarrollar en los centros expertos de
epileptologfa de alto nivel [31,32].

Sin embargo, existe la necesidad de poder determinar tempranamente las alteraciones
cognitivas del paciente con ELT y hacer su seguimiento en las unidades sanitarias de nivel
intermedio por parte del neurélogo general, con el apoyo de un neuropsicélogo. Infortuna-
damente las pruebas estandarizadas para la evaluacion especifica del efecto de los MAE son
escasas en la clinica de las epilepsias [32].

Por esta razén se ha propuesto la estructuracion de un protocolo breve de evaluacion del
efecto de los MAE en el seguimiento de los pacientes, y su correlacién con el control de las
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crisis: el EPI-TRACK [31,32]. Esta herramienta se ha construido partiendo del supuesto
segun el cual las alteraciones producidas por la mayorfa de los MAE impactan sobre la aten-
cién, la memoria y el control ejecutivo [32]. E1 EPI-TRACK es una prueba breve, que se pue-
de aplicar en 15 minutos, la cual genera una puntuacién objetiva de la ejecucion del paciente
y puede ser aplicada por cualquier neuropsicélogo entrenado, pues en su estructuracion se
usan tareas de uso relativamente frecuente en la evaluacién neuropsicologica clinica general
[31]. El analisis factorial y la validacién concurrente de la prueba mostré que el EPI-TRACK
evalta a nivel de rastreo la atencion, la memoria operativa, la memoria episodica, la memoria
semantica y el control ejecutivo [32]. En la tabla 1 se observa el efecto de las medicaciones
— en dosis terapéuticas - sobre estas funciones, cuando son medidas con el EPI-TRACK.

Tabla 1. Efecto de los antiepilépticos sobre la cognicién medida con el EPITRACK en pacientes con ELT,
analisis de regresion multiple.

EPI-TRACK Crisis TPM AVP CBZz LEV LTG
Interferencia 1-2 --
TMTA --- -- -
TMT B ---
Laberintos ++
Fluidez Verbal -- - ++
Digitos regression
Puntuacion Total -- --

“) Deterioro leve

(--) Deterioro moderado
(---) Deterioro severo
(+) Mejoria Leve

(++) Mejoria Moderada
(+++) Mejoria alta

TPM: Topiramato
AVP: Acido Valproico
CBZ: Carbamacepina
LEV: Levetiracetan
LTG: Lamotrigina

Evaluacion de los efectos neuropsicologicos de los anti-
epilépticos en el nifio con ELT

La situacion en los nifios es diferente al adulto, cuando se trata de establecer los efectos
secundarios cognitivos, producidos por los MAE, los cuales son utilizados para el control de
las crisis de la ELT, dado que hay eventos dindmicos relacionados con el neurodesarrollo, que
pueden generar efectos tardios y persistentes en los aprendizajes académicos, en el control
emocional y en la conducta [33].

Intentar la definicion de las alteraciones mentales en los nifios, utilizando escalas del com-
portamiento, no es suficiente pues son muy frecuentes las imprecisiones al tratar de com-
prender y verbalizar la naturaleza de las quejas emocionales, del comportamiento y de la cog-
nicién; ademas, ellos son mas vulnerables a los sesgos de memoria [33,34]. Las evaluaciones
neuropsicoldgicas exhaustivas de rutina en niflos con ELT farmaco-resistente, seleccionados
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para cirugfa del I6bulo temporal, quienes recibian politerapia, mostraron alteraciones espe-
cificas en la memoria y en el lenguaje, ademas de alteraciones no especificas en la velocidad
de procesamiento y en el control ejecutivo. Cuando se hicieron analisis controlando el CI,
la edad, la escolaridad y la frecuencia de las crisis, mediante analisis de regresion multiple, se
determiné que los MAE influfan basicamente en las puntuaciones de la atencién, la memoria
operativa y el control ejecutivo (ver tabla 2) [32,35].

Tabla 2. Efecto de los antiepilépticos sobre la cognicion, de acuerdo con evaluaciones neuropsicolégicas
detalladas en nifios con ELT, andlisis de regresion maltiple.

Medicamento  Atencion Velocidad Concent memoria lenguaje conducta

Lamotrigina ++ i
Levetiracetan ++
Tiagabina

Vigabatrin

Felbamato

Gabapentin

Zonisamida
Oxcarbacepina  ++ - -
Topiramato - -
Carbamacepina -

Valproato -- - -
Fenobarbital -- = = - -
Fenotoina -- - - -

Clobazam -
) Deterioro leve
(--) Deterioro moderado
(---) Deterioro severo
+) Mejoria Leve
(++) Mejoria Moderada
(+++) Mejoria alta

Para hacer un rastreo de los trastornos cognitivos producidos por los farmacos en los
nifios con ELT se disefio un test breve (12 a 15 minutos), con 6 tareas: 1) interferencia (leer 1
donde figure dos y 2 donde aparezca el uno), 2) conectar en orden 20 nimeros, 3) conexion
alterna de nimeros y circulos de tamafio creciente, 4) test de laberintos, 5) fluidez verbal
literal (palabras que empiecen por F y por A), y 6) retencion de digitos en regresion. Estas
tareas pueden ser calificadas de forma independiente, también se determina puntuacion total.
La estandarizacién de la prueba ha establecido una puntuacién directa y una puntuacion
tipica en escala de 1 a 10, corregida por edad y escolaridad. Esta prueba se construyé tra-
tando de tener correspondencia con el EPI-TRACK usado en los adultos, con ajustes a las
caracterfsticas de los nifios, quienes atin estan en etapa de estructuracion de los aprendizajes
académicos. Esta prueba de rastreo se llamé EPI-TRACK-Junior. La aplicacién de la prueba
muestra puntuaciones inferiores en el 30% de los pacientes con ELT sin medicacion, en el
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50% de los que reciben monoterapia, en el 65% de los que reciben 2 MAE y en el 90% de
los que reciben 3 o mas farmacos [35].
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Capitulo 12
¢ Qué es la epilepsia refractaria?

Jaime Carrizosa Moog*

Definicion de epilepsia refractaria

La Liga Internacional contra la Epilepsia —ILAE- solo logré construir una definicion de
epilepsia refractaria en el afio 2009; previamente no existia una propuesta oficial sobre el
término, lo que produjo conceptos particulares de centros especificos y ofrecié un obsticulo
para lograr desarrollar estudios epidemiolégicos comparables y fidedignos con respecto al
tratamiento farmacolégico y quirargico de las epilepsias refractarias.

La propuesta define la epilepsia farmacorresistente como la falla en el control de las crisis
de dos tratamientos farmacolégicos, que hayan sido: bien tolerados, adecuadamente seleccio-
nados, apropiada y correctamente dosificados y suministrados en mono o politerapia

El pilar de ésta premisa se basa, como es obvio, en un razonable y concienzudo juicio sobre
la intervencion farmacolégica de las epilepsias. La intervencion farmacoldgica apropiada es
aquella que previamente ha demostrado ser efectiva, preferiblemente en estudios aleatoriza-
dos y controlados, que otorgan el mayor nivel de evidencia.

' Neurdlogo Infantil, Profesor Asociado Departamento de Pediatria y Puericultura, Servicio de Neurologia

Infantil, miembro grupo de cirugia de epilepsia U de A, Jefe postgrado Facultad de Medicina U de A, Universidad
de Antioquia. Investigador grupo Pediaciencias. Medellin. Colombia.
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Para valorar si dicho ejercicio es adecuado e informativo se deben considerar al menos las
siguientes variables: tipo de farmaco empleado, modo de aplicaciéon, duracion de la exposi-
cién, optimizacién de la dosificacion, aparicién de efectos secundarios, evolucion del control
de las crisis y razones de la eventual suspension

El control de las crisis significa estar libre de crisis incluyendo las “auras” o crisis focales
simples, asi como tener el control sobre posibles factores desencadenantes, tales como la
privacion de sueflo, la menstruacién, los estimulos luminicos, la fiebre entre otros. Para la
determinacion cronoldgica del control de las crisis se emplea la “regla de tres”: en los ultimos
12 meses se determina el periodo mas prolongado entre dos crisis; para concluir que un
farmaco logre un control efectivo, debe demostrar un periodo libre de crisis que supere tres
veces el periodo intercritico mas prolongado. En caso en que la suma de los periodos inter-
criticos fuera menor de 12 meses, se requiere al menos un afio libre de crisis para determinar
que el tratamiento fue efectivo.

LLa misma definicion de la ILAE propone una clasificacién de la efectividad del medica-
mento considerando el control de las crisis y la presencia de efectos secundarios como se
observa en la tabla 1. Con esta evaluacién se logratia encontrar epilepsias controladas o Nivel
1, epilepsia refractarias o con Nivel 2 y un tercer grupo donde el tratamiento no ha podido
ser evaluado del todo o que requiere de mayor observacion que corresponderia al nivel 3.

Esta clasificacion supone una serie de ventajas ya que de manera sencilla con un juicio
razonable de la historia clinica de una persona con epilepsia, permite un dictamen clinico
en poco tiempo, sin necesidad del uso de otros recursos como el electroencefalograma e
imagenes. También permite ser aplicada en un primer nivel de atencién, por personas que no
necesariamente tuvieran una mayor experticia en epileptologia. Sus desventajas son precisa-
mente el desconocimiento de los sindromes epilépticos, la ausencia de ayudas complemen-
tarias como los niveles plasmaticos, el trazado electroencefalografico o las descripciones de
las neuroimagenes.

Gomez-Alonso y Gil Nagel proponen basados en que la refractariedad en epilepsia podria
ser un proceso escalonado y dindmico que se defina la resistencia en tres grados: Grado 1:
falla de dos farmacos anticonvulsivantes; Grado 2: incapacidad de control de crisis con 3 a
5 medicamentos y Grado 3: Fracaso de control con mas de 6 medicamentos. En el Grado
1 se requiere la remisién desde el servicio de atencién primaria al departamento de neuro-
logfa; en el Grado 2 se podtia incluir al paciente en estudios experimentales de medicacion
antiepiléptica y en le Grado 3 se deberfa considerar seriamente la posibilidad de cirugfa. Si
bien la propuesta realizada le darfa mas tiempo para observar la efectividad de la medicacion,
determinar la existencia de diagnosticos diferenciales o situaciones especificas que explicaran
la refractariedad, también puede ser un riesgo innecesario de exponer al paciente a una espera
prolongada sin resolver su situacion particular de forma definitiva.

El Profesor Dieter Schmidt también propuso hace varios afios una clasificacion de se-
veridad de la farmacorresistencia en epilepsia, considerando la posibilidad de diagnésticos
diferenciales y el uso progresivo de la medicacion antiepiléptica. Dicha escala le permite al
clinico encontrar posibles fallas en el tratamiento y hacer los correctivos necesarios (Tabla 2).
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Ante el fracaso en la aplicacion de un medicamento siempre se debe verificar que el diag-
néstico de epilepsia es certero y que su tratamiento es el indicado, acorde a la semiologfa de
las crisis o al sindrome epiléptico. En ese punto es necesario analizar posibles variables que
pueden influir en el proceso de aparicién de crisis: la dosificacién de la medicacion, dosis to-
tal diaria, niveles plasmaticos, otros medicamentos administrados, cambios de presentaciones
o de marcas, efectos secundarios, desarrollo de tolerancia, comorbilidad psiquiatrica, factores
desencadenantes, determinacién de la adherencia y antecedentes familiares, personales y ge-
néticos relevantes. En estudios experimentales se encuentra que la epilepsia refractaria puede
ser un proceso dinamico con expresién variable de protefnas eyectoras de medicamentos,
receptores anémalos en nimero y funcién, y con reorganizacion de redes neuronales que
promueven la excitabilidad.

En caso de que se hayan descartado las variables que llevaron a la ineficacia del primer
farmaco, se plantea o el un segundo firmaco antiepiléptico en monoterapia o pasar a la
combinacién con otro medicamento. Es importante en esta decisiéon considerar ademds de
las posibles peculiaridades mencionadas arriba, la posibilidad de seleccionar un medicamento
con un mecanismo de accion diferente, ya sea para quebrar una via fisiopatolégica o generar
un frente de actividad farmacoldgico sinergista (Tabla 3). Al combinar los medicamentos
se pueden tener efectos beneficiosos o negativos: entre los primeros estan la ampliacién
del espectro de intervencion, la adicién por lo tanto en posible eficacia, la accién de meca-
nismos complementarios y la disminucién o desaparicién de efectos adversos. En el otro
extremo esta a su vez la posibilidad de incremento de los efectos adversos, las interacciones
farmacocinéticas, la aparicion de metabolitos activos y los problemas relacionados con la
combinacion, iniciacién y descenso de los medicamentos.

Otro de los aspectos importantes a considerar es la interaccion farmacocinética de los
medicamentos antiepilépticos, que puede por supuesto restar efectividad a uno de los medi-
camentos o producir por el contrario toxicidad. Este punto refleja sin duda alguna la nece-
sidad de contar con niveles plasmaticos de los medicamentos, inclusive los nuevos, ya que la
interaccion farmacoldgica no es necesariamente despreciable (Tabla 4).

Existe una revision sistematica y un metanalisis que compara la eficacia entre la medica-
cion antiepiléptica correlacionado con el placebo. Los resultados son desalentadores ya que
comparado frente al placebo la diferencia para lograr el control de las crisis es solo de un
6% con un Intervalo de confianza (IC 95%) 4-8, z = 6.47, p < 0.001, mientras que para una
reduccién del 50% de las crisis es de un 21% frente al placebo con un CI 95% 19-24, z =
17.13, p < 0.001. Con la medicacion antiepiléptica se logra un control entre el 60 a 70% de
las epilepsias en general, pero para el restante 30%, que sin duda debe ser considerado un
problema de salud publica, el tratamiento farmacoldgico parece sombrio. Es por lo tanto ne-
cesario desarrollar estrategias farmacologicas novedosas para esta poblacion, ya que no todos
son candidatos a la cirugfa de epilepsia y no siempre esta garantiza la libertad de las crisis. (0)
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Tabla 1. Desenlace del tratamiento antiepiléptico
Control de crisis Efectos secundarios Desenlace

A. no 1A

1. Libre de crisis B. si 1B
C. indeterminado 1C

A. no 2A

2. Falla terapéutica B. si 2B
C. indeterminado 2C

A. no 3A

3. indeterminado B. si 3B
C. indeterminado 3C
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Tabla 2: Indice de refractariedad

indice de

Clasificacion Tipo de tratamiento refractariedad

) ) Droga no de primera linea, sin importar su dosis 0
Epilepsia con _ ) L
tratamiento Droga de primera linea con subdosificacion 1

insuficiente (0 — 2)

Droga de primera linea con dosis adecuada 2
Droga de primera linea con rango sérico 3
adecuado

Droga de primera linea con dosis maxima 4
tolerable

Epilepsia refractaria
(3-6) 2 0 mas drogas de primera linea a dosis 5
maximas tolerables

2 0 més drogas de primera linea a dosis maxima 6
tolerable y droga de segunda linea

Tabla 3: Mecanismos de accién de los firmacos antiepilépticos

. Blogueo bloqueo bloqueo de o

Farmaco canales de na canales ca otros canales gaba érgico
tipo t de ca

Benzodiacepinas 1 1
Carbamacepina "
Etosuximida "
Felbamato 1
Gabapentina 1
Lamotrigina ™M
Fenobarbital 1 1
Fenitoina "
Tiagabina 1
Topiramato 1 1
Valproato 1 1
Vigabatrina 1
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Tabla 4: Interacciones farmacocinéticas entte los medicamentos antiepilépticos

efecto

e e cbz fbt fnt prm  esm av vgh gbp lev tgb  tpm Itg 0XC fom
CBZ = N N I W% = = =l || W 180% | 0w
FBT  1]34% I N 1 H24% = = = U l 148% =] =
FNT  1]40%  =]30% N ! 150% = = = W U 1e8% =l 1]40%
PRM U U = = U | U l
ESM = = ! =

AV AT 1140% ! 1= = = = = = 121% = =121%
VGB =i =] 1120% = = =
GBP = = = = - - = = 1
L1z = = = = = =

TGB = = = = =
TPM = = 1t = = =

LTG = =
OXC =l =t 1 =t = =l 130%  |29%

FMT 1 " " M3% =1 =1 =

*1 del epoxido de CBZ en 45%

*# 1 Incremento del epéxido de CBZ
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Capitulo 13

Utilidad del electroencefalograma
de superficie en los pacientes con
epilepsia del I6bulo temporal

Rodrigo Andrés Solarte Milat

Ellébulo temporal es la estructura cortical mas implicada en el origen eléctrico de la mayor
parte de las epilepsias sintomaticas de inicio parcial en los humanos('). El electroencefalo-
grama de superficie continua siendo la principal herramienta diagndstica para el estudio de
los pacientes con epilepsias (%). El diagnéstico oportuno de las epilepsias del 1ébulo temporal
tiene implicaciones importantes en el prondstico global del paciente que la sufre, ya que algu-
nas de las etiologfas causantes de la mismas pueden ser manejadas quirargicamente pudiendo
llevar a la curacién de la enfermedad en este grupo de pacientes ().

Se han desarrollado maltiples estrategias en el estudio de las epilepsias del l16bulo temporal
incluyendo el andlisis semiolégico por grupos de sintomas, la correlacion de video sincro-
nizado y electroencefalograma de superficie, el analisis del déficit funcional cognitivo peri-
critico sumado con las actuales técnicas de imagenes tanto estructurales como funcionales,
las cuales buscan determinar la Zona de Inicio ictal o zona necesaria a remover responsable
del inicio eléctrico y posterior sincronizacion del tejido cortical causante del evento paroxis-
tico de origen epiléptico(*).

' Meédico General Universidad del Cauca, Neurdlogo Universidad de Antioquia, Profesor Neurologia y

Neuropediatria Universidad de Antioquia, Epileptologo Universidad Henri Poincaré -LFCE- Francia, Neur6logo
IPS de la Universidad de Antioquia, Director Laboratorio de Correlacién Electro-Clinica CEC-LAB-Medellin.
Colombia.
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Técnicas de registro

El electroencefalograma es una técnica que registra sefiales eléctricas provenientes primor-
dialmente de la corteza cerebral, siendo capaz de mostrar graficamente el resultado de la su-
matoria de los diferentes potenciales corticales post-sinapticos excitatorios e inhibitorios, los
cuales podemos representarlos con mayor o menor definicion espacial segun la cantidad de
electrodos o contactos de recepcion que utilicemos, teniendo como premisa que para poder
observar un potencial agudo en el electroencefalograma de superficie se necesitan al menos
10 cm de corteza cerebral sincronizados(2). Los campos eléctricos originados en la corteza
cerebral tienen dos tipos de componentes vectoriales de acuerdo a su origen anatémico,
profundidad y distribucién espacial dentro del giro en la superficie cortical denominados
componentes radiales y tangenciales. El electroencefalograma de superficie detecta ambos
tipos de componentes vectoriales, sin embargo los componente radiales o perpendiculares al
electrodo son mas facilmente visibles ya que son mas potentes y por ende de mayor ampli-
tud. Aquellos componentes tangenciales como en el caso de gran parte de los provenientes
de la region antero interna o mesial del I6bulo temporal son de menor potencia y amplitud,
por tanto mas dificiles de observar en el electroencefalograma de supetficie.(’) La medicion
de potenciales tangenciales de origen cortical se logra mas facilmente utilizando una técnica
capaz de medir potenciales magnéticos denominada Magneto-electroencefalografia la cual es
de menos distribucion en nuestro medio debido a sus altos costos, sin embargo se considera
que la electroencefalografia y la electromagnetoencefalografia son técnicas complementarias
en el anilisis de los potenciales eléctricos corticales(®).

En el 16bulo temporal existen una serie de barreras anatémicas propias de la estructura
tridimensional, que hacen que la informacion electroencefalografica proveniente del mismo
pueda variar tanto si esta se origina en la parte lateral o neocortical o en la region medial o
interna. El volumen de conduccién cerebral entendido como las diferentes estructuras que
tiene que vencer una sefial hasta ser captada por el electrodo dada la profundidad de origen
de los mismos pueden producir potenciales de menor amplitud, los cuales son mas dificil-
mente observados en el electroencefalograma de superficie convencional, y es mas facilmen-
te apreciable por otras técnicas de registro como la magneto electroencefalografia en la cual
no tiene importancia el volumen de conduccion cerebral detectando pequefios potenciales
de campo magnético o dipolos de orientacion tangencial.

Adicionalmente a los electrodos establecidos por el método 10-20 se agregan electrodos
a nivel temporal lateral anterior (electrodos temporales verdaderos), ubicados entre el canto
externo ocular y el conducto auditivo externo a 1 cm por encima del tercio medio entre estos
dos puntos. Se utilizan igualmente electrodos zigomaticos ubicados en el tercio medio del
arco zigomatico en forma bilateral. Otra técnica util, es utilizar los electrodos Al y A2 auri-
culares que usualmente son inactivos por estar en el pabellon auricular en el montaje 10-20,
colociandolos inmediatamente anteriores al conducto auditivo externo bilateralmente , donde
captan con facilidad potenciales provenientes de la regién media lateral del I6bulo temporal.
Dentro de las técnicas semi-invasivas se pueden utilizar electrodos esfenoidales introducidos
inmediatamente anteriores al tragus de la oreja con una aguja G22 similar a la de puncién
lumbar y con orientacion postero-superior con direccion hacia el agujero oval, este tipo de
electrodos se aplican bajo anestesia local en un sitio adecuado para dicho procedimiento(’).
Cada vez mas en desuso , los electrodos nasofaringeos se emplean con el propésito de ob-
tener informacién de los potenciales eléctricos originados a nivel temporal antero-interno(®).
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Existe en la actualidad controversia acerca de cual debe de ser el tipo de montaje mas
adecuado y la superioridad de los electrodos semi-invasivos sobre todo el esfenoidal con
respecto a los electrodos adicionales de supetficie (). Se considera que la utilizacién de elec-
trodos esfenoidales puede, en algunos casos seleccionados, aumentar la sensibilidad en la
deteccion de actividad interictal temporal antero interna entre un 5y 8 % en relacién a los
pacientes donde solo se ha utilizado el montaje de superficie modificado con electrodos adi-
cionales. En la actualidad se utiliza con frecuencia una vatiacion en la referencia comin de
los montajes referenciales, utilizando un punto cetcano a PZ o el mismo electrodo PZ donde
es posible ver con mayor amplitud aquellos potenciales de origen antero interno. Para lo
anterior se postula que probablemente el potencial tangencial eléctrico generado en la region
antero interna viaja con menos resistencia hasta pz debido al menor volumen de conduccion
existente en la region inter-hemisférica Figura. 1.
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Figura 1. Actividad interictal temporal antero interna derecha sin utilizar electrodos adicionales T1-T2, Zigomiticos y auricurales activos A1-A2. Figu-
ra de la derecha. Mismo paciente utilizando electros adicionales zigomaticos (A5, AG), temporales anteriores T1-T2 y Auricularas Activos con referencia
central entre Cz y PZ (PG2). Paciente con Esclerosis mesial del hipocampo derecho y crisis parciales complejas temporales congruentes.
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Figura 2. Electroencefalograma Ictal, mismo paciente de la Fig. 1, Figura de la izquierda con montaje bipolar tradicional sin electrodos adicionales.
Figura de la derecha, inicio ictal de crisis con montaje con electrodos adicionales y montaje con referencia comun central.
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Anormalidades interictales en el trazado de superficie
en epilepsias del I6bulo temporal

Cuando se hace referencia a los patrones eléctricos interictales se deben considerar al
menos dos situaciones especiales, la primera, con la presencia de potenciales eléctricos agu-
dos como variante normal en Epilepsia de 16bulo Temporal y la segunda, relacionada con
los hallazgos interictales de este tipo de epilepsias. En primer lugar dentro de las variantes
normales susceptibles de confundirse con patrones anormales interictales en epilepsias del
l16bulo temporal se encuentran las puntas benignas transitorias del suefio denominadas con
su sigla en ingles BETS, las puntas tipo Wicked y finalmente la vatiante psicomotora o activi-
dad ritmica medio temporal, identificada con su sigla en ingles como RMTD(").

Los BETS son pequefias puntas muy agudas ubicadas a nivel frontal, temporal anterior
y medio durante el suefio superficial y diferenciandose de la actividad imitativa temporal
anormal por su amplio campo regional de distribucién en los canales del EEG de superficie.
Las ondas tipo Witked son de presentacion casi exclusiva del adulto y se caractetizan por
ser agudas, con forma arqueada. Cuando este tipo de actividad tiene mas amplitud, puede
confundirse con actividad irritativa potencialmente epileptiforme. La actividad ritmica medio
temporal o RMTD es una actividad de ondas agudas usualmente melladas en su parte supe-
rior y pueden durar hasta 45 segundos llegando en algunos casos a confundirse con actividad
de tipo ictal, pero a diferencia de esta ultima no presenta ningun tipo de progresion ictal y su
terminacién se da de manera abrupta, sin acompanarse de alguna sintomatologfa. Este tipo
de patrones o variantes normales del electroencefalograma tienen como caracteristica comuin
el no alterar la estructura y distribucion eléctrica del trazado de fondo antes o después de la
aparicion de las mismas.

Actividad irritativa interictal en el trazado de fondo en las
epilepsias del I6bulo temporal

En general podemos decir, que en las epilepsias de 16bulo temporal se genera actividad
lenta en los electrodos ubicados en la representacién correspondiente al 16bulo temporal(').
Usualmente la actividad mas frecuente es de tipo theta o delta monomoétficas o polimorfica,
dependiendo en algunas ocasiones de la presencia de dafio estructural subyacente en el tejido.
Cuando se observa actividad theta polimorfa de tipo intermitente no continua, denominada
en sus siglas en ingles TIRDA, se aumenta la sospecha de un dafio estructural con potencial
epileptogénico, y usualmente se acompafia de ondas agudas o complejos de punta onda lenta
irritativos de igual localizacion, que con frecuencia se ubican ipsilateral al sitio de inicio ictal
pot EEG de supetficie(*?). A menudo se encuentra actividad irritativa interictal bitemporal, la
cual no debe hacer desistir al médico tratante de la posibilidad de lograr una buena respuesta
terapéutica con el procedimiento quirargico cuando esté indicado.

Hay que tener en cuenta, que diferenciar la actividad interictal proveniente del hipocampo
con posterior diseminacion a la corteza lateral, de aquella originada exclusivamente en la
neocorteza sin componente mesial es complicado desde el punto de vista electroencefalogra-
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fico, sin embargo, en algunos casos cuando se utilizan electrodos adicionales como los zigo-
maticos y los temporales verdaderos estos pueden ayudar a localizar con mayor exactitud el
origen mesial mas que neocortical. La presencia de TIRDAs unilaterales en los pacientes con
esclerosis hipocampal, comprobada con imagen de resonancia magnética, se ha encontrado
en cerca del 90% de los pacientes con epilepsia secundaria a esclerosis mesial del hipocampo
(). Cuando la actividad lenta theta o delta se ubica sobre los electrodos temporales medios
o posteriores se debe sospechar un compromiso neocortical mas que mesial.
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Figura 3. Actividad theta ritmica intermitente temporal derecha tipo TIRDA en paciente con esclerosis mesial temporal derecha. Grafico de la derecha
correspondiente a theta polimorfo continuo temporal medio y posterior izquierdo en paciente con encefalomalasia del giro temporal inferior izquierdo.

Usualmente las anormalidades o asimetrias inter hemisféricas en el trazado de fondo no
ictal se aprecian mas facilmente durante el suefio debido a la menor cantidad de artefactos
de tipo muscular y al favorecimiento en la cantidad de potenciales agudos. Es importante
resaltar que en los estadios mas superficiales del suefio la actividad irritativa cortical focal
tiende a ampliar su campo eléctrico mostrandose usualmente mas diseminada que durante la
vigilia. El suefio REM se puede considerar como un muy buen marcador de la presencia de
actividad irritativa interictal focal, ya que durante este estadio usualmente el campo eléctrico
irritativo permanece muy delimitado o focal y para algunos autores es de mayor validez en la
ubicacién del probable sitio de inicio ictal.

Los diferentes potenciales eléctricos corticales de tipo irritativo presentes en las epilepsias
del 16bulo temporal pueden de alguna manera diferenciarse segin su origen anatémico en
dos tipos, teniendo en cuenta que esta separacion en ocasiones resulta mas académica que
real, ya que la definicion espacial del electroencefalograma es muy deficiente y en ocasiones
no es posible determinar con claridad si un potencial cortical de tipo irtitativo proviene de la
regioén antero-interna o lateral.

La actividad irritativa cortical originada en la regién antero interna no es facilmente obser-
vable con el electroencefalograma de superficie y cuando esta presente esta conformada por
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ondas agudas y/o complejos de punta onda lenta. Es usual encontrar campos eléctricos de
amplitud media y en ocasiones alta sobre los electrodos temporales anteriores con maxima
negatividad de los mismos e inversiones de fase en los montajes bipolares sobre los electro-
dos temporales antetiores, zigomaticos o temporales verdaderos ('*). En ocasiones se utilizan
electrodos esfenoidales para tratar de lateralizar la presencia de actividad irritativa de origen
antero interna, sin embargo es de anotar que este tipo de electrodos son altamente sensibles
para detectarla pero poco especificos, ya que con mucha facilidad son capaces de detectar po-
tenciales eléctricos provenientes de otras regiones aledanas como son la region frontal basal
y actividad antero interna del lado opuesto, lo cual puede inducir interpretaciones incorrectas
y procedimientos invasivos con electrodos profundos de manera innecesaria(").

La presencia de actividad irritativa bilateral es frecuente en pacientes con epilepsia tempo-
ral antero interna, hasta el 30% de los mismos la presentan durante los trazados prolongados
de video telemetria @. La presencia de actividad irritativa bilateral con patologfa imaginolégi-
ca unilateral no debe de desechar la posibilidad de un tratamiento de tipo quirargico. La utili-
zacién de montajes y electrodos adicionales o inclusive el uso de técnicas semi-invasivas han
disminuido el hallazgo de actividad irritativa bilateral. Atin no existe una respuesta clara en la
literatura sobre el numero de registros ictales para lateralizar adecuadamente, sin embargo se
postula que cuatro crisis o eventos ictales corticales son suficientes cuando el paciente tiene
patologia claramente definida por imagen y esta es congruente respecto a la lateralidad con
el inicio de las crisis; en aquellos casos donde no hay imagen clara se dice que al menos cinco
crisis o eventos ictales serfan suficientes para definir la lateralidad de las crisis(*).

Existen diversos factores que favorecen la aparicién de actividad irritativa a nivel cortical
y en especial en el 16bulo temporal como son el analisis de fragmentos de suefio en el elec-
troencefalograma, la hiperventilacion y la deprivacion de suefio. En determinados pacientes
se debe de indagar la presencia de factores precipitantes de crisis como son el consumo de
alcohol, el estrés y el uso de algunos aparatos que producen descargas luminicas entre otros
y de esta forma, realizar un estudio adecuado capaz de inducir cambios corticales interictales
apreciables en el electroencefalograma de supetficie de rutina y /o durante los estudios de
video telemetria prolongados.

En aquellos pacientes en los cuales se desea llevar a cabo un procedimiento de tipo qui-
rargico se aconseja obtener trazados de tipo ictal con registro de video ya que a pesar de
tener algun tipo de lesién unilateral, se pueden observar zonas de inicio ictal estimadas por
electroencefalograma de superficie con localizacion diferente, incluyendo la regién antero
interna contralateral, la region frontal basal ipsilateral y la insula entre otras.

La presencia de actividad irritativa en las epilepsias neocorticales varfa principalmente en
su morfologfa eléctrica, en su localizacion, amplitud y probablemente, en la mayor presencia
de complejos ondas agudas y de punta onda lenta poco ritmicos con theta polimorfo focal
de fondo, esto dependiendo de la ubicacion espacial de la lesion en el giro y del tipo de com-
ponente eléctrico que produzcan. La distribucion regional de los potenciales eléctricos irri-
tativos en las epilepsias neocorticales o laterales es usualmente mas extenso, esto varia segin
el tipo de lesién presentada por el paciente y el tipo de onda irritativa, la cual usualmente es
de amplitud media y en ocasiones alta y generalmente tiene mas componentes agudos, pre-
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sentados en forma de puntas o complejos de punta onda lenta con un elemento agudo inicial
claramente visible, es de anotar que en algunas regiones como el giro temporal superior,
donde el vector eléctrico no es radial, podemos tener baja amplitud en los potenciales obser-
vados en la superficie en el EEG convencional. Ia ubicacion de los complejos irritativos en
las epilepsias temporales es usualmente mas posterior que en las epilepsia antero interna, te-
niendo en cuenta que para poder hacer esta diferenciacion es estrictamente necesario contar
con electrodos temporales verdaderos y zigomaticos para demostrar la ausencia de actividad
irritativa sobre estos o ver la menor potencia y consiguiente menor amplitud en los mismos.
Con frecuencia se encuentran complejos agudos con puntos de maxima negatividad y su
consecuente inversion de fase sobre las regiones temporales mas postetiores. Se ha descrito
igualmente la presencia de ocasionales bisincronismos de maxima amplitud anterior, para lo
cual atin no existe una clara respuesta en la literatura (7). En los pacientes donde la disttibu-
cion regional del componente eléctrico se disemina con facilidad hacia las regiones parietales
se debe de pensar en la posibilidad de una epilepsia neocortical mas que mesial.

Potenciales eléctricos con progresion ictal en las epilep-
sias del I6bulo temporal

HExisten algunas caracteristicas comunes en los patrones de progresion ictal en las epilep-
sias de I6bulo temporal. Como requisito, esta actividad debe manifestarse de manera tempra-
na en los electrodos que corresponden a la representacion de la superficie correspondiente
al I6bulo temporal, es decir, si es una actividad proveniente de la regién temporal anterior
sea esta del polo temporal, lateral anterior o mesial se observara cambio de potencial en los
electrodos zigomaticos, temporales verdaderos (T'1 o T2), temporales anteriores del sistema
10-20 (F8 o F7, A1 o A2 activos). No es raro observar estos potenciales expresados en los
electrodos correspondientes al 16bulo frontal FP1 y FP2, sin embargo, una caracteristica
para diferenciar la actividad proveniente del I6bulo frontal es la frecuencia, la cual es superior
usualmente a 10 Hz en promedio y la morfologia usualmente conformada por puntas agudas
(inferiores a 70 ms de duracién) en contraposicion a la frecuencia theta entre 4 a 7 Hz en
forma triangular o sinusoidal proveniente de la regién temporal, sin embargo, pueden existir
excepciones dependiente de la patologia existente(*®). Otra caractetistica bastante especifica
en las epilepsias del 16bulo temporal es la menor cantidad de artefacto muscular y el inicio
mas escalonado de la diseminacion de la actividad eléctrica, en contraposicion a las epilepsia
del 16bulo frontal donde los potenciales eléctricos inician de manera subita contaminados
por mucho artefacto muscular y con una gran sincronizacion bi-hemisférica antetior, lo cual
dificulta o hace casi imposible determinar la zona de inicio ictal del potencial por EEG de
supetficie, situacion que no es la regla en general en las epilepsia temporales sobre todo las
de inicio eléctrico antero interno.

Resulta mas adecuado hablar de patrones de progresion ictal por electroencefalograma de
superficie en las epilepsias del I6bulo temporal que de zona de inicio ictal, ya que se ha de-
mostrado por multiples estudios que el potencial de inicio ictal que observamos en el trazado
electroencefalografico de superficie es de aparicion muy tardfa, esto demostrado por estudios
con electrodos invasivos y trazado electroencefalografico de superficie concomitantes(').La
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manifestacién mas usual y temprana en los potenciales electroencefalograficos de superficie
una vez se ha iniciado la progresion ictal en los electrodos profundos hipocampales esta
dada por la disminucion de la amplitud de la actividad cortical en los electrodos de superficie
temporales, este electrodecremento ictal o patrén inicial ictal de superficie puede durar entre
1y 5 segundos (*). Un segundo patrén encontrado a la inspeccién visual corresponde a des-
organizacion eléctrica de la actividad cortical de fondo en el I6bulo temporal, la cual puede en
ocasiones preceder al electrodecremente ictal. En ocasiones se observa un patréon de progre-
sion ictal en la crisis usualmente de origen antero interno, el cual corresponde a la presencia
de electrodecremento con posterior apariciéon de actividad theta monomorfa idéntica a la
etapa de progresion del patrén ictal propiamente dicho, pero detencién del mismo en ocasio-
nes con algo de lentificacién y disminucion del voltaje post potencial y reaparicion de la acti-
vidad theta en varias ocasiones hasta arrancar la progresion ictal theta monomorfa temporal
anterior propiamente dicha, el anterior patron se ha denominado patrén de inicio-parada o
start-stop en su traduccion en ingles. Cuando no se observa detencién de la progresion ictal
posterior al electrodecremento si este esta presente se observa el patrén clasicamente descri-
to como de progresion ictal en epilepsias del I6bulo temporal usualmente de origen antero
interno, este es el patrén sinusoidal theta monomorfo entre 5 a 10 Hz o un patrén mas lento
de actividad theta desorganizada entre 2 a 5 Hz (18). En ocasiones se describen progresiones
ictales a menor frecuencia pero guardando la morfologfa sinusoidal o triangular de los po-
tenciales provenientes de la region antero interna, donde como observacién personal no se
visualiza el potencial agudo inicial de punta lenta, solo expresaindose neocorticalmente el po-
tencial lento sinusoidal como onda aguda de base mas o menos amplia. Esta observacién ha
sido validada por diversos autores con electrodos hipocampales profundos, donde durante
esta etapa de progresiéon neocortical hay un aumento importante de la frecuencia de descarga
de complejos de punta onda lenta en el hipocampo comprometido en ocasiones sin ninguna
manifestacién motora o de lenguaje en el paciente Figura. 4. En algunos pacientes se pueden
presentar problemas con la lateralizacion de la actividad eléctrica ictal a nivel temporal, la
cual cuando el hipocampo se encuentra severamente deteriorado puede dar la falsa impresion
de presentarse tanto el inicio ictal como la progresion ictal en el lado opuesto al verdadero
otigen del mismo(*').

Una vez determinado el inicio ictal y la progresion ictal por electroencefalograma de
supetficie, se debe de analizar los diferentes patrones de diseminacion ictal en las epilepsias
del 16bulo temporal. Se observa que la diseminacion ictal en las epilepsias de origen antero
interno esta mas delimitada, permaneciendo con compromiso focal en ocasiones hasta por
espacio de 45 segundos de tal manera que la progresion ictal propiamente dicha se estruc-
tura en los electrodos zigomaticos, temporales verdaderos, temporales anteriores y auricula-
res activos como se describi6 en las técnicas de registro. Usualmente se observa un patréon
de diseminacion espacial que compromete la region frontal y progresa hacia la linea media,
Esta actividad marca el compromiso frontal medial y la posterior generalizacion secundaria
motora de la crisis.

En las epilepsias neocorticales, el patron de inicio ictal, propagacion inicial, propagacion
propiamente establecida y diseminacién ictal varfa de la siguiente manera. Durante la etapa
inicial el electrodecremento de la actividad ictal no es frecuente, es mads usual observar una
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desorganizacion eléctrica temporal media o posterior la cual se presenta como actividad theta
entremezclada con complejos agudos y complejos de punta onda lenta de amplitud variable.
Durante la etapa de propagacion inicial de la crisis se puede observar aunque con menos
frecuencia la actividad theta sinusoidal o triangular monomorfa inicial, la cual usualmente en
este tipo de epilepsias se expresa mas en los electrodos temporales medios y posteriores T3
y T5 con diseminacién en muchas ocasiones a la regioén parietal baja P3 o P4. En la etapa
de propagacion de la crisis eléctrica neocortical, la diseminacion se hace mas facilmente ha-
cia las regiones temporales posteriores, parietales bajas y rapidamente puede observarse un
compromiso contra lateral en los electrodos frontales centrales o parietales y region temporal
posterior contra lateral, fendmeno eléctrico que no es tan frecuente en la epilepsia tempora-
les antero internas durante el inicio de la actividad ictal.

Finalmente pasada la progresion ictal propiamente dicha, a diferencia de otras regiones
corticales cerebrales, en el 16bulo temporal se prolonga en ocasiones durando mas de 1 mi-
nuto, extendiéndose hasta por 3 minutos, se observa una etapa electrodecremental sobretodo
en la frecuencia de las descargas mas que en amplitud, dada por la presencia de complejos
de poli-punta onda lenta que disminuyen paulatinamente en frecuencia hasta suprimirse en
su totalidad, dejando segun el tipo de progresion ictal previo, un enlentecimiento global o
mas frecuente focal del trazado en la region temporal. Esta actividad lenta focal temporal
anterior delimitada es mas usual en las epilepsias de origen antero interno que en las neocor-
ticales, donde, dado el patrén mas extenso de diseminacion podemos ver lenificaciones en
la frecuencia delta mas difusas e incluso comprometiendo la regién temporal contralateral,
fenémeno que se observa en las epilepsias mesiales cuando estas presentan diseminacion
temporal anterior al lado opuesto con estructuracion de progresion ictal temporal anterior
bilateral(*%). Los hallazgos de lentificacién post ictal previamente descritos toman mas pre-
ponderancia cuando el paciente presenta crisis parciales complejas sin generalizacién secun-
daria.

La lentificacion post ictal en las epilepsias del 16bulo temporal se considera de gran impor-
tancia, Se describe que hasta el 96% de los pacientes que presentan lentificacion post-critica
descrita como delta focal con esclerosis hipocampal ipsilateral estan libres de crisis a los dos
aflos postetior a la cirugfa de epilepsia(®).

En las epilepsias neocorticales la lentificacion post ictal estd también presente y toma
mayor utilidad cuando el paciente presenta crisis sin generalizacion secundaria y sin mucha
actividad motora que produzca artefacto muscular.
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Figura 4. Paciente con epilepsia neocortical temporal derecha. Grifico de la izquierda con actividad interictal de ondas agudas sobre theta polimorfo
sin ritmicidad, SPECT ictal en la parte superior. Grifico de la derecha superior inicio ictal con complejos de punta onda lenta a 8 Hz de morfologia no
claramente sinusoidal. Grafico de la derecha inferior donde se evidencia patrén de diseminacion tipico neocortical con compromiso parietal y frontal
central y rapida diseminacion al lado opuesto.

Anotaciones sobre la utilidad de los trazados
intracerebrales y aportes para el analisis del
electroencefalograma de superficie en epilepsia del
I6bulo temporal

Los trazados obtenidos a partir de registros intracerebrales en epilepsias del l6bulo tem-
poral tienen indicacién en dos escenarios diferentes, enaquellos pacientes con sospecha de
epilepsia antero interna con o sin lesién, donde los trazados de superficie no lograron latera-
lizar el inicio ictal de manera clara o cuando no hay concordancia entre los hallazgos de una
imagen de optima calidad, la semiologia y el electroencefalograma con o sin video(*). Otra
indicacion de los mismos esta dada en aquellos paciente con tumores de origen neuronal
como el DNET vy el ganglioglioma donde se ha demostrado con frecuencia que la zona de
inicio ictal puede estar ubicada en las cercanias de la lesion estructural (). En ocasiones se
puede realizar imagenes de tipo funcional-metabdlico para orientar la decision quirdrgica en
un paciente candidato a cirugfa de epilepsia sin necesidad de posicionar electrodos invasivos.

Las ensefianzas que ha dejado los electrodos invasivos con respecto a la interpretacion de
los trazados electroencefalograficos de superficie gira en torno principalmente a la discor-
dancia temporal respecto al inicio de la actividad ictal en el hipocampo comprometido y la
ausencia de alteraciones en los potenciales eléctricos registrados en la superficie provenientes
de la neocorteza temporal lateral, solo se ha demostrado que el electroencefalograma de
superficie presenta cambios en sus potenciales de superficie en el momento en que la ac-
tividad ictal intracerebral se observa en la region basal del hipocampo comprometiendo el
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giro parahipocampal y diseminandose en ese momento a la region neocortical basal y lateral
anterior del I6bulo temporal, y manifestada en el electroencefalograma de superficie como la
actividad sinusoidal theta entre 5 a 9 Hz en los electrodos temporales anteriores (19) .

El tipo de potencial eléctrico usualmente observado en las lesiones epileptogénicas neocor-
ticales es diferente segun la patologia presentada por la paciente. Teniendo en cuenta que en
algunos tipos de lesiones como son la displasias corticales, donde la zona de inicio ictal
coincide con la zona lesional, la actividad con progresion ictal observada en los electrodos de
intralesionales se observa a muy altas frecuencias tipo LAFA (low amplitud frequency activi-
ty) , la cual debido al problema de volumen de conduccion cerebral hace que probablemente
esta activad aparezca mas lenta en el trazado de superficie.

En ocasiones es factible observar actividad temporal de origen antero interno en los tra-
zados de superficie sin compromiso eléctrico o clinico a nivel neocortical lateral medio o
postetior, como es el caso del paciente en estado epiléptico limbico como el mostrado en la
figura 4. La actividad eléctrica en los electrodos temporales anteriores obedece al resultado
de la resonancia de los potenciales eléctricos de origen mesial con sincronizaciéon ritmica
continua sobre la neocorteza temporal antero interna.
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Capitulo 14

Monitoreo electroencefalografico
Invasivo en epilepsia refractaria
a tratamiento médico

Hans Carmona Villada!

El monitoreo electroencefalografico invasivo juega un rol critico en la evaluacion de pa-
cientes con epilepsia parcial refractaria médicamente o epilepsia relacionada a localizacion
(1). Los electrodos intracraneales son en el presente el método de referencia para delinear el
tejido epileptogénico que puede ser considerado como la region del cerebro donde inicia las
descargas eléctricas anormales que al propagarse producen el patrén clinico de la crisis (2,3).
Desde una perspectiva quirargica esta puede ser considerada la region de tejido que debe ser
removido para aminorar o controlar la actividad epiléptica. La decision de utilizatlos, parte
de una evaluacion exhaustiva de los estudios no invasivos y de una junta multidisciplinaria
donde se define la planeacion quirdrgica.

Introduccion - justificacion de los estudios invasivos

La electroencefalografia(EEG) es el método mas especifico para definir la corteza epi-
leptogénica. Su sensibilidad y especificidad depende de varios factores tales como la edad,
localizacion de los electrodos con relacién a la corteza alterada y métodos de activacién.
La videotelemetria (VEEG) ictal se considera el examen mas importante para localizar la
zona epileptogénica (4). Un analisis cuidadoso de los primeros signos y sintomas clinicos de
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una crisis y de su evolucion sintomatica puede proveer pistas para su localizacién. Aunque
el registro electroencefalografico de superficie provee la mejor vista global de la actividad
eléctrica cerebral y lateraliza el origen de las crisis, los registros invasivos son usados en
candidatos a cirugfa de epilepsia en quienes la zona epileptogénica no puede ser localizada
con los métodos no invasivos, hay incongruencia en los resultados o es adyacente a zonas
elocuentes corticales.

Dependiendo de la edad y la epileptogenicidad, las descargas epileptiformes ocurren en
mas del 98% de los pacientes con epilepsia (5).

La localizacion precisa de las descargas epileptiformes es crucial para la localizacion de
la zona epileptogénica, particularmente en pacientes considerados para cirugfa resectiva de

epilepsia (6).

El electroencefalograma con frecuencia no presentan descargas epileptiformes interictales
en el 17.8% de pacientes con lesiones frontales y en un 46.7% de las centrales comparado con
el 4.2% en lesiones temporales y 7.0% en las parieto-occipitales(p<0.01%). A nivel temporal
,s€ aprecian con mas frecuencia, cuando la zona epileptogénica es amplia y compromete o se
origina en la neocorteza (lateral) temporal, y a menudo se encuentran pacientes con activi-
dad interictal independiente en ambos I6bulos temporales. La descargas interictales pueden
restringirse exclusivamente al 16bulo lesionado en el 45.6% de epilepsias temporales, 31.3%
de las centrales, 25% de las frontales y solo el 5% de las parieto-occipitales (p<0.01%) (7).

Asi mismo, los cambios electroencefalograficosictales en el 16bulo comprometido ocu-
rrieron mas comunmente en el temporal (58%), frontal (43.8%), central (42.1%) y parieto-
occipital (28.9%) respectivamente (p<0.05%) (7)..

La presencia y localizacién de descargas epileptiformes interictales e ictales en pacientes
con lesiones claramente definidas en la resonancia nuclear magnética, difiere dependiente del
16bulo cerebral comprometido. La mayor congruencia se observa en el 16bulo temporal y la
menor, a nivel parieto-occipital. Igualmente, son utiles las poliespigas regionales o locales
en epilepsia extratemporal, presentandose principalmente en pacientes con malformaciones
corticales (7).

Los registros ictales electroencefalograficos en VEEG de superficie tienen una tasa del
72% de diagnéstico correcto , siendo mayor en epilepsia del I6bulo temporal que en la ex-
tratemporal. La lateralizacion fue observada en el 57% de las crisis , especialmente en las
epilepsias de localizacién temporal mesial, frontal lateral y parietal (8).

Un estudio trealizado por Foldvary y colaboradotes encontrd que 2/3 de las crisis fueron
localizadas, 22% generalizadas, 4% lateralizadas y que un 6% de ellas fueron incorrectamente
localizadas. La localizacion y lateralizacion fue incorrecta, en el 28% de las crisis occipitales y
en un 16% de las crisis parietales (8).

Esto se debe a ciertos factores limitantes de la electroencefalografia extracranial, como
la disminucién del voltaje de la sefial por atenuacién de la sefial cuando pasa a través de los
tejidos y especialmente el craneo y a que las zonas epileptogénicas localizadas en estructuras
mesiales o basales del cerebro o en la profundidad de algin surco, no son facilmente visuali-
zadas por estar lejos del area cortical adyacente al electrodo.
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Registros electroencefalograficos invasivos

En la mayoria de pacientes remitidos a un centro de cirugfa de epilepsia, los métodos no
invasivos son suficientes para su evaluacion antes de la reseccion quirargica (9). Las técnicas
multimodales de resonancia nuclear magnética (RNM) de alta resolucién han hecho posible
ofrecer cirugfa a un mayor nimero de pacientes después de solo estudios no-invasivos (10).

El primer monitoreo electroencefalografico invasivo, fue realizado por el Dr. Penfield en el
Instituto Neurolégico de Montreal en 1939, implantando electrodos epidurales bitemporales
(figura 1) y monitorizando el paciente durante tres dias hasta obtener suficientes datos para de-
finir la cirugfa, luego se realizo estimulacién cortical y electrocorticografia intraoperatoria (11).

Los métodos invasivos se utilizan en un 15-25% de pacientes adultos y en un 25 — 40%
de pacientes pediatricos (12,13), cuando los estudios no invasivos no han permitido una
adecuada localizacion de la zona epileptogénica o cuando la zona epileptogénica es anatémi-
camente muy cercana a corteza elocuente (14).Son maés utilizados en pacientes pediatricos,
debido a su mayor posibilidad de padecer epilepsia neocortical y a las dificultades inherentes
para la localizacién con métodos no invasivos en este grupo etario (15,16).

Si es asi, el registro electroencefalografico invasivo se debe realizar cuando se cumplen los
siguientes criterios (4):

1. Existe una clara hipotesis de la zona epileptogénica.

2. La hipotesis puede ser probada con los electrodos escogidos.

3. LLa zona epileptogénica sospechada es potencialmente resecable.
4. Hay bajo riesgo de posibles complicaciones.

Los electrodos invasivos y semi-invasivos son ilustrados en la figura 2.

Ventajas de los electrodos invasivos

Los electrodos invasivos tienen varias ventajas que justifican su uso. La razén sefial — ruido
es considerablemente mejor con electroencefalografia invasiva que de superficie. Una deri-
vacién de EEG invasiva puede mostrar un patron de crisis mientras todavia el de superficie
no registra alteraciones. Es Caracteristico una descarga rapida de alta frecuencia y baja am-
plitud en el rango beta y gamma, a menudo precedido por cambios en la actividad pre-ictal,
de actividad isoeléctrica, espigas repetitivas y/o actividad de onda lenta en la misma region
y seguido o no por mas actividad clénica. Sin embargo, también existen otros patrones de
descarga ictal (17,18).

Los artefactos electromiograficos de actividad muscular o movimiento balistico pueden
alterar el registro de superficie, en el EEG invasivo son considerablemente reducidos. Un
registro invasivo permitira el mapeo cerebral mediante la estimulacion eléctrica cerebral de
la corteza, para ubicar zonas elocuentes y determinar su relacién con el area a resecar (19).

Después de implantar y confirmar la ubicacién de los electrodos intracraneanos (figura 3, 4
y 5), realizar el VEEG prolongado con electrodos invasivos y realizar la estimulacion cortical
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que define la elocuencia del cerebro adyacente, un mapa de la malla es construido el cual se
constituye en la hoja de ruta de la segunda cirugfa (figura 6 y 7). Una vez se abre nuevamente
la incisiéon quirdrgica y por la misma via previamente utilizada, la grilla es expuesta y la region
epileptogénica es definida, aislada y resecada mientras el tejido adyacente es protegido (figura
8). Ocasionalmente, técnicas alternativas como la transeccién subpial multiple o la aspiracion
subpial son utilizadas, si la zona epileptogénica es identificada como elocuente (1).

Situaciones clinicas que ameritan el uso de electrodos
invasivos

La realizacion de estudios electroencefalograficos invasivos debe considerarse en las si-
guientes condiciones:

a) Epilepsia unitemporal vs. bitemporal.

b) Epilepsia temporal unilateral versus extratemporal unilateral.
o) Epilepsia extratemporal unilateral versus bifocal/multifocal.
d) Zona epileptogénica cerca de corteza elocuente.

a). Epilepsia unilateral versus bitemporal:

En el 77% de los casos de los pacientes es posible demostrar actividad temporal unilateral.
Casi un tercio de estos pacientes alcanzan libertad de crisis después de una reseccion de
16bulo temporal unilateral. En otro tercio de los pacientes, el estudio invasivo demuestra un
origen extratemporal de las crisis, hallazgo consistente en varios estudios (20,21).

Las descargas epileptiformes interictales contralaterales al l6bulo donde los patrones
epilépticos fueron registrados, redujeron la posibilidad de libertad de crisis después de la
reseccion, pero estos no son en si mismos una indicacioén para diagnostico invasivo cuando
los otros hallazgos no-invasivos (RNM, EEG ictal, hallazgos neuropsicolégicos, PET-FDG,
SPECT ictal) son consistentes con epilepsia unitemporal (22).

b). Epilepsia temporal versus extratemporal o temporal-plus unilateral:

Otra situacion que requiere con frecuencia la evaluacion invasiva prequirargica es la iden-
tificacion del hemisferio en el cual se origina el patron de crisis. El 16bulo frontal y temporal
son las regiones mas comunes para ser evaluadas. Determinar la zona epileptogénica es mas
dificil cuando no hay lesién en la RMN que sirvan de base para la ubicacion de los electrodos
invasivos (23).

El desarrollo de nuevas técnicas de imagen como el PET y el SPECT, ha limitado el uso
de los registros invasivos Estas técnicas pueden ser ttiles en la planeacién de una correcta
colocacion de los electrodos invasivos , sin embargo, se debe tener cautela en el analisis de
la informacion brindada por estos métodos imagenolégicos debido a que pueden ser enga-
flosas y mostrar efectos a distancia de la propagacion rapida de actividad epiléptica de origen
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distante. En algunos casos, el nimero de electrodos invasivos pueden ser reducidos y por lo
tanto los riesgos de complicaciones asociados a la implantacion (24,25).

En ocasiones la actividad ictal registrada puede ayudar a definir el inicio en un I6bulo con
propagacion rapida a otro lébulo adyacente, generando una sintomatologfa o tipo de crisis
relacionada a la propagacion, més que de su zona marcapaso o de inicio ictal.

C). Epilepsia unilateral extratemporal versus bifocal o multifocal:

Los procedimientos diagnésticos invasivos son mds complejos cuando el hemisferio con-
tralateral tiene que ser también investigado. Preguntas que con frecuencia requieren respuesta
son, si la zona epileptogénica esta localizada en regioén frontal o temporal en uni o bilateral-
mente o el verdadero origen de actividad observada, es en electrodos parasagitales y de linea
media en el registro de superficie. (4).

Un paciente es un buen candidato para cirugfa de epilepsia, s6lo si una zona epileptogénica
puede ser identificada en un hemisferio (atn cuando el foco esta en mas de un I6bulo). Pa-
cientes con zonas epileptogénicas en ambos hemisferios se beneficiaran mas de un abordaje
paliativo como la callosotomia o un estimulador de nervio vago.

d). Zona epileptogénica cerca de corteza elocuente:

Los electrodos subdurales son el método de seleccidon cuando la corteza elocuente debe
ser claramente separada de la zona epileptogénica, definiendo un foco frontal o parietal en
relacién a dreas sensoriomotoras rolandicas, o un foco temporal lateral izquierdo en relacion
a area de Wernicke del lenguaje, o un foco mesial frontal o parietal en relacion al drea motora
suplementaria y el area motora primaria de la pierna (26). La malla subdural permite la reali-
zacion de mapeo cerebral mediante estimulacion cortical de las zonas elocuentes a respetar.

Aunque esta informacién también puede ser demostrada con la estimulacién cortical di-
recta intraoperatoria con el paciente despierto. En un gran porcentaje de pacientes es ideal
obtener la informacién de la actividad ictal registrada planeando la cirugfa de epilepsia en
dos tiempos, En contraste, cuando se realiza la cirugfa en un solo tiempo empleando elec-
trocorticografia implica una restriccién a unas pocas horas de la evaluacién evaluando solo
la actividad interictal y produciendo stress adicional para el paciente por estar despierto sin
poder moverse (20).

Tipo de electrodos invasivos

La decision sobre cual tipo de electrodos usar, depende de la region cerebral a evaluar,
de la pregunta a responder, de la experiencia y la practica comun en los diferentes centros
de epilepsia (figura 9 y 10). El trabajo en equipo y la coordinacion entre el epileptélogo y el
neurocirujano de epilepsia son esenciales (1). El epileptélogo determina la extension optima
a cubrir basado en los estudios de localizacién no invasiva, hace recomendaciones sobre que
electrodos deberan ser usados. El neurocirujano funcional en epilepsia refina y adapta esas
recomendaciones teniendo en cuenta la seguridad y confiabilidad basado en el entrenamien-
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to, experiencia quirargica previa o hallazgos anatémicos intraoperatorios tales como drenaje
venoso o areas focales de adhesion y aracnoiditis. (1).

Los electrodos se clasifican segtin su utilizacion y ubicacion en:

1). Para evaluacion crénica:
a) Electrodos semi-invasivos: Dentro de este grupo estan,

i) Electrodos Esfenoidales: Busca captar la actividad eléctrica cerebral de las estruc-
turas mesiales del l6bulo temporal (uncus, hipocampo y giro parahipocampal). El
propésito es ubicar un electrodo adyacente al foramen oval, el cual es una ventana
anatémica del craneo, justo debajo de estas estructuras (figura 11 y 12). Fueron
utilizados por primera vez en los afios 50, por el Dr. Jasper, y se utilizan de rutina en
el monitoreo crénico electroencefalografico (VEEG) desde los afios 70.

Su utilizacién mejora la deteccion de espigas interictales en términos de amplitud de
la espiga, que va entre 20 y un 75% mayor comparado a la actividad observada en el
electrodo de superficie (27) y en la frecuencia observando las espigas mas a menudo
que solo en el estudio convencional sistema 10-20 (28,29). As{ mismo, facilita la
deteccion de actividad ictal (30), identifica su inicio temprano en proporciones que
oscilan entre 20 — 70% (31) y favorece la diferenciacion entre inicio ictal mesial o
lateral en el 16bulo temporal (32).

Frecuentemente se utiliza gufa fluoroscépica o tomografica para mejorar su ubica-
cién e implantacioén cercano al foramen oval (33,34).

ii) Electrodos epidurales: Es un método menos invasivo para localizar el foco epi-
leptogénico. Ellos son colocados sobre la duramadre a través de pequefias trepanos-
tomfas. Tipicamente son electrodos en forma de hongo llamados pegs. Algunos cen-
tros usan cintillas con varios electrodos que son insertados epiduralmente a través
de un orificio de trepano y permiten evaluar areas mesiales y basales (Figura 2). Los
electrodos en hongo requieren un orificio por cada electrodo y han sido usados para
cubrir grandes areas de la convexidad, pero la corteza mesial y basal no pueden ser
evaluadas. Su empleo ha disminuido progresivamente desde el advenimiento de las
neuroimagenes funcionales como el PET y el SPECT ictal y el desarrollo de nuevas
técnicas de resonancia magnética (35). Su desventaja reside en la imposibilidad de
ser utilizados para estimulacion eléctrica cortical, la razén sefial-ruido no es tan
favorable como la de los electrodos subdurales, hay riesgo de infeccién y formacion
de hematomas epidurales.

iii) Electrodos de foramen oval: Estos electrodos descansan en la cisterna ambiens
y captan la actividad eléctrica del giro parahipocampal y dreas circunvecinas (figura
13). Se uso se inici6 como alternativa a los electrodos profundos intraparenqui-
matosos mesiotemporales bilaterales (36,37). El método de implantacion sigue la
misma técnica empleada para el bloqueo del ganglio estrellado en pacientes con
neuralgia del trigémino. Son utiles para ayudar en la identificacion de la lateraliza-
cion de la epilepsia del I6bulo temporal (38). En epilepsias extratemporales pueden
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b)

ser beneficiosos para documentar la propagacion al l6bulo temporal. Sus riesgos y
complicaciones son bajas, aun en paciente previamente operados.

Electrodos invasivos subdurales.

Las mallas o cintillas se implantan a través de craneostomias o pequefios orificios en
el craneo en el espacio subdural, el objetivo es evaluar la superficie basal, mesial y
lateral de corteza temporal. Se pueden también ubicar en la superficie interhemisfé-
rica. Llas mallas por su tamafio y forma requieren la realizacién de una craneotomia
amplia para ubicarlas en posicién adecuada sobre la convexidad del cerebro (Figura
3). Los electrodos son empujados por debajo de la craneotomia suavemente admi-
nistrando un lavado continuo con lactato de ringer para cubrir las areas que deben
ser evaluadas.

Estos electrodos son de gran valor en la evaluacién debido a que es posible exami-
nar amplias areas corticales conectadas y realizar un mapeo exacto de las funciones
corticales (fig. 7). Se usan rutinariamente en pacientes con RNM no-lesional o en
displasias corticales focales para determinar la extension de la reseccion.

Su desventaja, es que no es cubierta la corteza en la profundidad de los surcos,
apreciandose solo su propagacion y que registran unicamente la propagacion de la
actividad eléctrica, si la malla no esta ubicada sobre el area de inicio de las crisis (4).

En casos de pacientes con epilepsia secundaria a trauma, hemorragias o infecciones,
la implantacién de la malla puede ser dificil o imposible debido a adherencias en la
duramadre y la corteza.

Electrodos invasivos profundos o intraparenquimatosos.

Los electrodos profundos son implantados en forma estereotaxica, esta técnica ha
incrementado en forma considerable su precision y seguridad mediante la adquisi-
ci6én de coordenadas tridimensionales de neuroimagenes (TAC o RNM). La ubica-
ci6én final puede ser determinada dentro del rango de unos pocos milimetros. Las
trayectorias de entrada en el craneo hasta el blanco se seleccionan evitando el dafio
de estructuras cerebrales importantes o vasos sanguineos. Son mds frecuentemente
usados en el l6bulo temporal implantindose desde la cara lateral hasta las estruc-
turas mesiales en forma transversal o empleando una trayectoria sagital entrando
occipital y dirigido hacia estructuras mesiales temporales (fig. 14), facilitando la dis-
tincioén entre actividad temporal lateral y mesial o identificar patrones de propaga-
cién parieto-occipital (4,39).

También son utilizadas en pequenas lesiones epileptogénicas profundas como he-
terotopfas, esclerosis tuberosas, hamartomas hipotalamicos u otros trastornos de la
migracion neuronal bien localizados o circunscritos, cuando se desea aclarar cual es
su participacion en la semiologfa de las crisis y planear un tratamiento quirdrgico
definitivo.

Las areas frontales basales, las frontoparietales mesiales y la corteza insular se pue-
den investigar muy bien con electrodos profundos (figura 16), mientras que los
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electrodos subdurales tienen mas riesgo y su implantacion constituye un desafio.
(4,40). La planeacién debe ser guiada por la pregunta clinica definida. También pue-
den ser usados en paciente donde la dura y la corteza puede estar adherida después
de meningitis bacteriana, hemorragia o trauma (4).

d) Estereoelectroencefalografia (SEEG).

Esta técnica fue concebida por Bancaud y Talairach basada en el concepto que algu-
nos electrodos situados en diferentes profundidades en el cerebro pueden proveer
una vista espacial del origen y extension de una crisis epiléptica (41). Creando asi
una hipoétesis tridimensional de la alteracion epiléptica que sufre el paciente y su
relaciéon con estructuras normales superficiales y profundas (figura 17), permitiendo
una reseccion espacial mas completa (42).

Las indicaciones mas frecuentes para la utilizacion de SEEG en los centros de epi-
lepsia que utilizan esta técnica son (43,44):

a. Semiologia clinica ictal discordante con EEG ictal/interictal de supetficie, sin anot-
malidad anatémica definida en RMN.

b. Paciente con anormalidad anatémica a la RNM bien documentada y con semio-
logfa clinica ictal y/o hallazgos del EEG de supetficie ictal/interictal que sugieren
un amplio compromiso de areas cerebrales extralesionales. Por ejemplo, displasias
corticales focales profundas u otras lesiones profundas donde se necesita delinear
mejor la alteracion eléctrica y la anormalidad estructural adyacente a la lesién no
visible en la RNM.

c. Semiologfa clinica ictal discordante con un aparente patrén ictal localizado al EEG
de superficie, sin importar los hallazgos a la RNM.

d.La semiologfa clinica, la EEG ictal de superficie o la RNM, sugieren compromiso
temprano o mayor de areas elocuentes, sus relaciones con la zona epileptogénica
tienen que ser establecidos y el mapeo funcional es necesario, de tal forma que el
prondstico de crisis postoperatoria después de la reseccion y el riesgo quirdrgico
asociado pueda ser definido con mayor precision.

e. Si grandes anormalidades focales, hemisféricas, multifocales o bilaterales son en-
contradas en la RNM con evidencia clinica y electroencefalografica ictal de un inicio
mas localizado o lateralizado.

Los pacientes pueden cumplir con una o varias de las indicaciones antes descritas. En este
caso los estudios no invasivos pobremente localizadores permiten formular una hipotesis de
ubicacion de la zona epileptogénica y posteriormente se crea una estrategia individualizada
de implantacion o ajustada a cada paciente (Figura 17).

Los datos obtenidos de 224 implantaciones de electrodos realizadas en el Instituto Neu-
rolégico de Montreal en un periodo de 17 afios, permitieron una indicacién quirargica en
79.5% de los pacientes, excluyendo de la opcion quirdrgica a 16.5% de los pacientes y no
fue concluyente en el restante 4% de los casos. La eficacia global de la de la técnica fue de
un 96% (45).
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Los aspectos técnicos de la implantacion ya estan ampliamente descritos previamente (40),
los cuales han sido mejorados y facilitados con la aparicién de técnicas multimodales de
resonancia volumétrica contrastada y el uso de software de planeacion quirtirgica estereotixica
que permita la fusion de imagenes médicas (45).

2). Para la evaluacion intraoperatoria o electrocorticografia:

La electrocorticografia(ECoG) intraoperatoria fue iniciada hace ya varias décadas, para de-
terminar la extension de la reseccién, principalmente en resecciones parciales o tailored (ajus-
tadas al caso) del I6bulo temporal. La reseccion puede ampliarse si la actividad epileptiforme
es registrada en el tejido remanente o en los bordes de la reseccion (4). Para ello se utilizan
las mismas mallas subdurales o electrodos en “patas de arafia” de un electrocorticografo.

Para la estimulacion eléctrica intraoperatoria y la ECoG tiene restricciones de tiempo, es
usualmente limitado a menos de 30 minutos del registro que delimita el area irritativa y no
la zona epileptogénica (zona marcapaso + area irritativa) y necesita que el paciente colabore
con la evaluacion intra-quirargica (26). Se debe tener en cuenta variables como la edad, el uso
de anestésicos como el propofol, el efecto de la variabilidad interindividual, del sitio cortical
y de diferentes tipos de lesiones cerebrales que van a ser evaluadas. (47).

La importancia de las areas resecadas con actividad epileptiforme interictal no esta bien
estudiada y la zona de la cual la actividad epileptiforme interictal puede ser registrada, es
tipicamente mayor y mas amplia que la zona de inicio de crisis. La ECoG posiblemente no
contribuya mucho al procedimiento estindar de reseccion anterior del 16bulo temporal, pero
puede ser muy util en determinar la extension de la resecciéon hipocampal, de la reseccion
en patologfas difusas tales como las displasias corticales focales (48) o en epilepsia extratem-
poral después de la evaluacion prequirargica no invasiva, para determinar los bordes de la
lesionectomia ampliada de lesiones neocorticales.

3). Nuevas Técnicas Invasivas o bajo investigacion:
a)Electrodos intraventriculares:

En esta técnica guiada sin marco, a través de un neuroendoscopio, puede ser implan-
tado un electrodo profundo de 10 contactos, dentro del atrio del ventriculo lateral.
Las complicaciones pueden ser menores que con una implantacioén transcortical y
transcerebral (49,50).

b) Electrodos de senos cavernosos:

Esta ténica semi-invasiva puede ser util para lateralizar la epilepsia del I6bulo temporal,
implantandose electrodos de alambre dentro del seno cavernoso y el seno petroso
superior, via la vena yugular (51,52).
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Desventajas y riesgos de los electrodos invasivos

Aunque los registros electroencefalograficos (EEGs) de superficie tienen menor sensibili-
dad en detectar descargas epileptiformes, que los registros invasivos, ellos dan la mejor vista
global de la actividad cerebral y permite estimar la zona epileptogénica.

Los electrodos invasivos pueden registrar una sefial si estd ocurre en su proximidad, gene-
ralmente a pocos milimetros. Asi pues, una zona epileptogénica que este mas lejos de unos
pocos milimetros, puede no ser captada. En este caso los electrodos invasivos mostraran solo
la propagacién o extension cortical del patrén de crisis y no su origen. Cuando los electrodos
invasivos no cubren el area cortical donde las crisis se originan, los electrodos pueden regis-
trar el patron de propagacion después del inicio de la crisis clinica.

Otras desventajas son: La dificultad para reemplazatlos si hay malfuncionamiento de los
electrodos, la muestra cortical que se analiza es limitada, hay errores de interpretacion por la
sefial eléctrica procedente de la corteza adyacente y el angulo del dipolo afecta la sefial (19).

Una de las grandes desventajas del registro EEG invasivo, es el costo de las mallas, cintillas
y especialmente de un costo econémico mayor , cuando se realiza una SEEG.

Los registros EEGs invasivos, presentan una tasa de complicaciones del 1 al 4 %, como
hemorragias, infecciones, hemiparesia, hemianopsia o afasia, las cuales son transitorias en
la gran mayoria de los casos. Las complicaciones neuroldgicas mayores se describieron en
un 0.5% en la serie de Montreal y deben ser reconocidas como riesgos aceptables cuando
se espera un claro beneficio en la localizacién de las crisis (53,54).En las dos series antes
mencionadas, no hubo mortalidad en un periodo comprendido entre 1976 y el 2009 en mds
de 2500 procedimientos.

La tasa de morbilidad asociada a la SEEG en 224 implantaciones con 3022 electrodos
fue aproximadamente del 1%, siendo mayor el riesgo de hematomas con la implantacion de
cuatro o mas electrodos en el 16bulo frontal (45).

A pesar de que los estudios invasivos, tienen baja morbi-mortalidad, deben ser usados
solo después de estudios EEGs no invasivos o VEEG de superficie prolongada y si estos
no localizan adecuadamente la zona epileptogénica, pero hay que tener en cuenta, que son la
base para construir o proponer una hipétesis probable del inicio de crisis.

Pronostico después de monitoreo EEG invasivo

La proporcion de pacientes que pueden ser llevados a reseccién quirurgica, oscila entre
74 y 100%. El monitoreo invasivo puede encontrar la zona epileptogénica en un 82%, con
una tasa de control de crisis en el postoperatorio del 70% (12) y alcanzar una tasa de control
adicional del 60%, en aquel grupo de pacientes a quienes se les realizo nuevo monitoreo
invasivo, debido a recurrencia de las crisis después de la primera cirugfa y que fueron llevados
a una segunda reseccién (55). Se encontrd ademas que hay un chance mayor de control de
crisis en pacientes con lesiones estructurales evidentes en la RNM (12).
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Conclusiones

El monitoreo electroencefalografico invasivo es de vital importancia en la evaluacion de
pacientes con epilepsia parcial médicamente refractaria, y son el método de referencia para
delinear la zona epileptogénica a resecar. La decision de utilizarlos, parte de una evaluacion
exhaustiva de los estudios no invasivos cuando no son congruentes entre ellos y de una junta
multidisciplinaria donde se define la planeacion quirdrgica. Aun existe controversia acerca
de los limites el monitoreo intracraneal invasivo y su utilizacién difiere significativamente
entre centros, pafses y aun regiones geograficas dentro de un pafs. Sin embargo, la mayorfa
de los centros aplican principios similares en determinar cuando un paciente es candidato
para implantacion de electrodos intracraneales y es claro que las riesgos de su utilizacién son
menores. El rol de la cirugfa en epilepsia focal nunca habia sido tan grande como lo es ahora,
aunque sigue siendo en muchos paises poco utilizada para la cantidad de pacientes que se
beneficiarfan de ella. Parece posible que el refinamiento en el diseflo e implementacion de
electrodos intracraneales, con el uso de bluetooth y técnicas de navegacion satelital, facilitaré el
uso de mallas sin cables en un futuro cercano, disminuyendo las complicaciones infecciosas,
aumentando el tiempo de evaluacion y permitiendo el seguimiento ambulatorio. Los avances
en nanotecnologia y los microelectrodos refinaran la precisiéon del monitoreo intracraneal.
Los métodos no invasivos también evolucionaran, aunque muy seguramente seguiran en
mutua cooperacion estas dos técnicas, para alcanzar los mayores y mejores resultados en este
grupo complejo de pacientes con epilepsia.
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Flgura 2 Tipos de Electrodos en EEG Semi-invasivo e Invasivo.

FIgUI’a 1 Primer caso de monitoreo EEG invasivo realizado por el Dr.
Penfield en Montreal a finales de la década de 1930.

Modificado de: De Almeida AN. The first case of invasive EEG monitoring
for the surgical treatment of epilepsy: Historical significance and context.
Epilepsia.

Flg ura 4 Control Postoperatorio con radiografia de craneo para

definir ubicacion definitiva de malas subdurales.

Flgu ra 3 Implantacién de malla y cintas de Electrodos Subdurales
en paciente con displasia cortical focal extensa adyacente y en drea clocuente
somato-sensorial primaria derecha.
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FIgU ra 5 Control Postoperatorio con técnicas multimodales de resonancia cerebral volumétrica para definir ubicacion de la
malla con relacion a la lesion productora de las crisis, en este caso una displasia cortical focal.

Fig. 7 Malla Subdural y Mapeo Cerebral en Epilepsia.
Paciente con epilepsia temporal-plus de inicio neocortical secundaria
a displasia cortical focal, con zona epileptogénica interictal amplia,
y zona marcapaso en tercio posterior del giro temporal superior iz-

Flg ura 6 Paciente con crisis hipermotoras del drea motora suple-
mentaria, con Videotelemetria de superficie con foco frontal parasagital
derecho con aparente RNM de cerebro no lesional. Implantacion de mallas
y cintas subdurales frontales derecha. La imagen ilustra el mapeo cerebral de
voltaje invasivo en actividad ictal, su inicio y propagacion posterior.

quierdo. Se realizo estimulacion cortical definiendo dreas elocuentes
del lenguaje y sensitivo-motora primaria. Realizindose posterior-
mente lobectomia temporal izquierda ampliada y transeccion subpial
multiple en la zona marcapaso por demostrarse presencia de dreas
clocuentes del lenguaje expresivo.
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Flgura 8. Reseccion de zona epileptogénica respetando la vascular Flgura 9. Tipos de Mallas Subdurales utilizadas.
arterial y venosa cerebral adyacente, posterior a videotelemetria invasiva
prolongada. El resultado de la histopatologia confirmo la presencia de
una displasia cortical y subcortical focal frontal derecha.

Escotadura

. [ Mandibular

Electrodo
\ de Alambre

Flgu ra 10 Electrodos Profundos Intraparenquimatosos.

FIgUI‘a 11 Electrodos Esfenoidales:

Flg. 12 Electrodos Esfenoidales y su relacion con el foramen oval.
Figura 13: Electrodos de Foramen Oval
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Flgu ra 14 Planeacion quirdrgica de implantacion de mallas subdural extratemporal derecha ¢ implantacion

estereotaxica de electrodo intraparenquimatoso al hipocampo derecho.

Flg. 15 Electrodos Profundos Intraparenquimatosos para evaluacion del Lobulo Temporal y distinguir entre zona marcapaso en la region temporal
mesial o neocortical. Modificado de: TheTreatment of Epilepsy, Principles and Practice. Wyllie E. y cols. Ed: Lippincot W&W.
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Flg 16 Electrodos subdurales y profundos intraparenquimatosos:
Implantacion en un paciente con epilepsia temporal-plus con actividad
bitemporal en el VEEG de superficie, evaluando el 16bulo temporal
neocortical unilateral, mesial bilateral y la insula unilateral.

Flg. 17. Estercoclectroencefalografia en paciente con epilepsia
extratemporal evaluando una displasia cortical focal profunda frontal
parasagital derecha.
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Capitulo 15

Electrocorticografia intraoperatoria
en la epilepsia del I6bulo temporal
con patologia dual

Lilia Maria Morales Chacon*

Resumen

LLa asociacion de dos lesiones potencialmente epileptogénicas, una hipocampal y otra ex-
trahipocampal se conoce como patologfa dual (PD) y constituye una causa de epilepsia del
I6bulo temporal (ELT). En este trabajo se revisan los aportes de la Electrocorticografia
(ECoG) intraoperatoria en la caracterizacién de la PD representada por esclerosis hipo-
campal y displasia cortical focal (DCF) en pacientes con ELT. Abordamos aspectos de la
epileptogenicidad de las DCF ligeras en el 16bulo temporal con énfasis en la contribucion
de la electrofisiologfa. Finalmente presentamos la utilidad de la ECoGgrafia intraoperatoria
para determinar la extensioén de la reseccion, y el consiguiente impacto en la evolucién clinica
postquirargica.

Introduccion

La Epilepsia del Lobulo Temporal medial (ELTM) con esclerosis del hipocampo (EH)
constituye un sindrome clinico distintivo con patogénesis variable, en esta entidad también
las regiones extrahipocampales pueden estar afectadas (1). La asociaciéon de dos lesiones

' Doctora en Ciencias Médicas, Investigadora y Profesora Titular Jefe Servicio Neurofisiologia Clinica Programa

Cirugfa de Epilepsia, Centro Internacional de Restauracién Neurolégica. Cuba. Grupo de Estudio en
Neurociencias Iberoameticano en red, Habana. Cuba.
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potencialmente epileptogénicas, una hipocampal y otra extrahipocampal (temporal o extra-
temporal) se conoce como patologfa dual (PD) y se reporta en el 5-30% del tejido obtenido
de las resecciones del 16bulo temporal realizadas en las epilepsias farmacoresistentes(2).

La PD representada por esclerosis hipocampal y displasia cortical focal (DCF) se observa
con frecuencia en pacientes con epilepsia. La literatura muestra que en los pacientes con
DC ligera (tipo I segun clasificacién de Palmini) (3) el sitio mas frecuente de origen de las
crisis es en el lébulo temporal (4-7), en comparacion con aquellos con DC severas tipo 11
donde se observan displasias corticales hemisféricas multilobares que involucran las regiones
corticales extratemporales especialmente el I6bulo frontal(8). Las DCF ligeras se caracterizan
por anomalias de la arquitectura aisladas con o sin neuronas inmaduras o gigantes Fig 1A,
en tanto las severas se distinguen por la presencia de neuronas dismérficas adicionales con o
sin células balonadas (3).

El significado clinico del tejido displasico en la necorteza del 16bulo temporal, en particular
su papel en la epileptogénesis, permanece sin esclarecerse (9;10). A esto se suma el hecho de
que las lesiones extrahipocampales como las malformaciones del desarrollo cortical (MDC)
ligeras pueden escapar a la deteccion mediante las imdgenes de Resonancia Magnética Nu-
clear (RMN) de alta resolucion. Se ha planteado incluso que las DCF constituyen la etiologfa
de las epilepsias focales neocorticales cuando la RMN es normal (1), y que los patrones
electrograficos de descarga ictal varfan entre los pacientes con patologfa dual (4;11).

El Electrocorticograma (ECoG) intraoperatorio ofrece la posibilidad de evaluar la epilep-
togenicidad de las areas corticales expuestas durante la cirugfa(12;13). Esta técnica se basa en
la asuncién de que las descargas epileptiformes registradas desde la corteza son indicadores
de la participacion cortical local en la red epileptogénica, lo cual esta relacionado con las
puntas interictales registradas en el EEG de supetficie realizado en la etapa pre quirurgica, de
tal forma que el registro del ECoG en la neocorteza temporal puede ofrecer una informacion
adicional en este topico, y por lo tanto contribuir a la mejor comprensién del significado cli-
nico de las DCF ligeras en la neocorteza del 16bulo temporal. Existen escasos articulos en la
literatura sobre los patrones ECoGraficos en la patologfa dual del 16bulo temporal (2;14;15).
Es objetivo de este trabajo abordar aspectos relacionados con la utilidad del ECoG intraope-
ratorio en la ELT con especial énfasis en la patologia dual asociada a las MDC ligeras.

Desarrollo

Electrocorticograma - lobectomia temporal

La utilidad del ECoG para guiar la reseccién quirdrgica en pacientes con ELT, a pesar
de utilizarse por muchos afios, resulta controversial. El grupo de Falconer y cols pioneros
de la lobectomfia temporal anterior estaindar en el Hospital de Maudsley en el Reino Unido,
realizaban ECoG pre y postreseccion, pero no utilizaban la informacién de la Actividad
Epileptiforme Interictal (AEI) para guiar la reseccion (16). Como este otros estudios revelan
que las puntas del ECoG no resultan utiles para determinar los bordes epileptogénicos en
la reseccion temporal anterior, no obstante esta practica persiste en muchos centros en el
mundo (17;18).
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Por otro lado se preconiza que la causa mas frecuente de fallo quirargico en la ELTM es
la reseccion insuficiente del hipocampo(19;20), y se reconoce actualmente que en los pacien-
tes sometidos a lobectomia temporal la reseccion incompleta es el tnico factor quirirgico
predictor de evolucion posquirdrgica a largo plazo (21;22). En este sentido las resecciones
guiadas por ECoGrafia podrian ofrecer informacién relevante.

McKhann y cols ofrecieron evidencias de que el ECoG intraoperatoro hipocampal puede
predecir cuanto hipocampo debe resecarse para garantizar obtener los mejores resultados
en la evolucién postquirdrgica, y permite ademas conservar hipocampo funcionalmente util
(23). Datos mas recientes de Mc Donald y cols reiteran que la diferenciacion de las caracteris-
ticas del ECoG (categorizacion de las puntas intraoperatorias) pueden aumentar la utilidad y
contribucion de esta técnica. Estos autores concluyeron que: 1)los focos independientes son
mas importantes para la epileptogénesis, que los sincrénicos, 2) que la activacion postexcision
puede ser un fenémeno benigno, y lo mds importante, 3) que las puntas residuales inalteradas
por la reseccién correlacionaron con una mayor proporcion de recurrencia de crisis (24).

De tal forma que la valoracion del tipo y topografia del patrén especifico de descarga epi-
leptiforme posee utilidad para determinar la magnitud de la reseccién. Gémez - Utrero y cols
en un estudio retrospectivo que incluy6 casos con ELT de diversas etiologfas propusieron
una clasificacion de los resultados del ECoG en cinco tipos y establecieron en este reporte
que los tipos I (mesial) y tipo II (mesial con propagacion neocortical) correlacionaban con
un resultado quirurgico satisfactorio (25).

Electocorticograma en la patologia dual del I6bulo
temporal

La identificacién de las DCF mediante RMN vy la correlacion entre estas lesiones y el
ECoG agudo o la estéreo EEGgrafia han permitido modificar el concepto de epileptoge-
nicidad perilesional. Los hallazgos encontrados en los registros electrograficos mostraban
potenciales altamente epileptogénicos sobre (26) o dentro (27) de las lesiones displasicas
macro y microscopicas cambiaron la vision clasica: la epileptogénesis no esta restringida a la
corteza perilesional sino también puede generarse dentro de las lesiones displésicas.

Este concepto ha avanzado notablemente en los dltimos afios dado que 1- La mayoria de
las etiologfas en las epilepsias neocorticales se identifican en las imagenes de RMN 2- Las
DCF pueden ser microscopicas (con RMN negativas ) (8;28) 3- en pacientes con epilepsias
neocorticales e imagenes de RMN negativas, los registros electrofisiologicos muestran con
frecuencia puntas continuas focales que se corresponden con las lesiones displasicas en la
evaluacion histopatolégica (26;27).

Para definir los hallazgos ECoGraficos en pacientes con displasia cortical, los articulos
publicados han empleado diferentes nomenclaturas tales como: puntas lentas repetitivas,
descargas de puntas ritmicas, patrones criticos caracterizados por puntas continuas, des-
cargas de puntas ritmicas y trenes de actividad rapida, descargas epileptogénicas continuas,
puntas ritmicas continuas o frecuentes entre otras (4;29;30). A pesar de las diferencias en las
nomenclaturas utilizadas que han dificultado las comparaciones, la ritmicidad y la continui-
dad parecen ser caracteristicas importantes de los patrones ECoGraficos.
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Boonyapisit y cols en el 2003, encontraron que las areas corticales con el subtipo histo-
patolégico de DCF ITA mostraban un mayor nimero de patrones punta lenta repetitiva en
relacion con el tipo histopatologico I y el tejido normal. Este autor mostré que las areas con
DCF IIA son mas epileptogénicas que las areas con el tipo I y IIB (31). El primer trabajo rea-
lizado en pacientes con DCF con localizacion extratemporal demostro la aparicion selectiva
de descargas epileptogénicas ictales o continuas en las DCF comparadas con otras patologfas
epilépticas consideradas control. En ese estudio, la mayoria de los pacientes tenfan DCF
tipo IIB (tipo Taylor) en el eximen histologico y se reportaron puntas ritmicas continuas o
cuasicontinuas en el 35 % de los pacientes y patrones de descargas repetitivas en el 30 % (20).

En un estudio realizado por nuestro grupo las puntas aisladas y repetitivas fueron los
patrones ECoG interictales observados mas frecuentemente en los pacientes con ELT far-
macortesistente con DCF ligera tipo I de Palmini (15). Fig 1B.

L
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Figure 1A Caracteristicas histolégicas de DCF tipo IB, (dislaminacién asociada con neuronas gigantes e
inmaduras). Hematoxilina -eosina; bar: 100 um). 1B Segmento de patrén ECoG interictal caracterizado por
1) puntas aisladas (marcada en rojo) y 2) patrén de puntas repetititivas (dentro del cuadro). Este patron se
registré en el giro temporal inferior en un paciente con ELT donde el diagnéstico histopatolégico evidencio
DCF neocortical ligera tipo IB y confirmo la presencia de esclerosis hipocampal.

Fauser y cols. realizaron registros simultaneos, en el hipocampo y sobre la neocorteza en
pacientes con patologfa dual del I6bulo temporal y postularon que el subtipo histolégico pue-
de influenciar los patrones electrograficos interictales, mas que la localizacion, o la presencia
misma de PD. Estos autores encontraron que en pacientes con esclerosis hipocampal severa
y neocorteza temporal displasica, el inicio de las crisis en la neocorteza temporal no es una
excepcion, y es probablemente mas comun que en pacientes con esclerosis mesial temporal
(4). Solo en el 0 al 5% de los estudios publicados se habia reportado el inicio de las crisis en
estos pacientes en la neocorteza temporal 37-41.

En un trabajo de nuestro grupo observamos que la frecuencia absoluta de puntas (FAP)
en el giro temporal inferior fue significativamente mayor en los pacientes con DCF tipo 1
de Palmini que en aquellos con EH. Existi6 ademas una tendencia a mayor FAP y menor
amplitud en las areas con el subtipo histolégico de DCF IB en relaciéon con el subtipo TA
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durante el ECoG intraoperatorio (15). Demostramos que incluso el tejido con displasias muy
ligeras como son las DCF tipo I puede ser epileptogénico y que el subtipo histolégico puede
influenciar la frecuencia y la amplitud de los patrones ECoGraficos interictales intraopera-
torios.

Al menos en los pacientes con DCF o tumores glioneuronales se ha reportado una asocia-
cion entre alta densidad neuronal en la lesion, y los patrones de alta frecuencia de descarga
epileptiforme (puntas continuas o descargas reluctantes) indicando que la alta densidad neu-
ronal puede ser crucial para que el tejido sea capaz de generar puntas continuas (32).

En general el EEG de supetficie, el registro ECoG agudo y crénico, asi como los regis-
tros con electrodos profundos muestran patrones altamente epileptogénicos en las DCF a
saber: 1) puntas ritmicas o semiritmicas continuas, 2) descargas paroxisticas de puntas de
alta frecuencia o 3) crisis electrograficas recurrentes (26;27;33). En particular las primeras
sugieren la existencia de un marcapaso que opera de manera autosostenida, hiperexcitable
e imparable. Mas alla de la demostracion de un alto grado de epileptogenicidad, estos tres
patrones electrograficos poseen una utilidad invaluable para delimitar la zona epileptogénica
y planificar la reseccién quirargica. Cuando el analisis se restringe a las DCF tipo II mas del
80% de los pacientes presentan uno o mas de estos patrones electrograficos, los cuales se han
considerado marcadores electrofisiologicos subrogados de la patologia subyacente (26;27).

A pesar de que en las investigaciones basicas relacionadas con las DCF el foco predomi-
nante ha recaido en los mecanismos excitatorios, algunos estudios comienzan a apoyar la idea
de que también en estas lesiones o al menos en las redes neuronales que involucran el tejido
displasico, existe un incremento de la inhibicién(28;34). LLa asociacion de los hallazgos rela-
cionados con la transmisién inhibitoria y los cambios en los receptores de los aminoacidos
excitatorios, sugieren que un mosaico de anomalias electrofisiolégicas contribuyen a los ha-
llazgos clinicos aparentemente contradictorios que plantean tanto aumento de la excitacion
como de la inhibicién en los pacientes con DCF (35).

Significado clinico de la patologia dual en el I6bulo tem-
poral. Utilidad de la electrocorticografia intraoperatoria.

El significado clinico de la DCF microscopica en la neocorteza temporal reportada en el
10-50 % de los pacientes con EH, resulta un punto de intenso debate (36). Los reportes en
la evolucién post-operatoria de estos pacientes son controversiales. En los primeros estudios
se demostré que los pacientes con EH y DCF microscépica tenfan mayor tiesgo para la
recurrencia de crisis después de la cirugia de la epilepsia, en relacién con aquellos con solo
esclerosis temporal mesial (37;38), pero, su evolucién era favorable cuando se resecaban las
dos patologias (39-41).

En pacientes con formas ligeras de DCF (tanto temporales como extratemporales), Fau-
ser y cols encontraron una tendencia a mejores resultados, indicando que la evolucién esta
afectada no solo por la alta coincidencia de anomalias histolégicas ligeras con localizacion
temporal, sino también por el subtipo histologico(36). Se ha reportado que la DCF Tipo-ITA
esta histolégicamente mas diseminada y la demarcaciéon mediante RMN es menos clara que
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en otros subtipos, no obstante hasta los casos con una demarcacién similar, la reseccion
incompleta conlleva a recurrencia de crisis, debido a la alta epileptogenicidad de las pequefias
cantidades de tejido remanente (4). En los pacientes con PD del 16bulo temporal se pueden
presentar solo anomalfas de la arquitectura de la corteza y aun en presencia de ectopia neu-
ronal severa, con o sin EH asociada, estos pueden tener una evolucion clinica posquirargica
favorable (41).

Se postula entonces, que la presencia de patologia dual no implica necesariamente peor
evolucion de las crisis post-cirugfa. Estas diferencias se han atribuido a las siguientes razones:
(a) Las formas ligeras de DCF pueden tener una mejor evolucion solo por su localizacién
preferencialmente en el l6bulo temporal, de tal forma que esto puede ser secundatio a la
posibilidad de garantizar la reseccién quirdrgica completa del tejido afectado (b) El subtipo
histolégico tiene un impacto en la evolucion de los pacientes con DCFE. Existen datos a favor
de la hip6tesis (a): los pacientes con DCF localizada en el temporal (con o sin patologfa dual),
tienen mejor evolucion que los pacientes con DCF localizada en estructuras extra-tempora-
les. Ademas se reportan pobres resultados quirurgicos en pacientes con DCF multilobares
(la cual es mas comun en las DCF extra-temporales), y en aquellos donde se han realizado
resecciones incompletas de las lesiones (10;42;43).

Los datos sobre la evolucién post-quirtdrgica solo permiten abrir interrogantes en relacion
con la contribucién relativa de las DCF ligeras a la epilectogénesis. En nuestra serie reporta-
mos la comparacién de dos grupos de pacientes con ELT (con o sin PD), y no encontramos
diferencias en la evolucion postquirurgica de las crisis. I.a mayoria de los pacientes con ELT
con PD (EH y DCF tipo 1) tuvieron una evolucion favorable (clase I de Engel), después de
la reseccién del hipocampo y de las areas neocorticales con actividad interictal severa en el
ECoG preexcisional. En este estudio obtuvimos una reduccion significativa en la frecuencia
absoluta de puntas neocorticales post-excision. (15).

Asi las cosas, la relacién encontrada entre los patrones de descargas epileptiformes en el
ECoG intraoperatorio y la histologfa del tejido resecado durante la lobectomia temporal
constituyen un fuerte argumento para realizar la reseccion guiada por ECoG en pacientes
con ELT y patologfa dual ( EH + DCF microscépica).

Conclusiones

Los hallazgos del ECoG intraoperatotio apoyan la epileptogenicidad de las DCF neocor-
ticales ligeras en la ELT. Esta técnica ofrece informacion relevante para determinar la exten-
si6n de la reseccion en los pacientes con ELT y patologia dual (EH + DCF microscopicas),
lo cual puede influenciar la evolucion electro- clinica de estos pacientes.
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Capitulo 16

Electrodos hipocampales bilaterales
en epilepsia del I6bulo temporal

José Fernando Zapata Berruecos*
Marta Elena Jiménez Trujillo?

Introduccion

En pacientes con epilepsia refractaria del 16bulo temporal es necesaria la correcta estima-
cién de la zona epileptogénica. La localizacién y posterior eliminacién de un foco epilepto-
génico se correlaciona con un pronéstico favorable en cirugfa de epilepsia (1, 2, 3). En la
epilepsia medial del I6bulo temporal, el video-EEG de superficie no aporta una definitiva
lateralizacion en todos los casos y en algunos de ellos lleva a una falsa lateralizacién (4, 5, 6,
7, 8). Por lo tanto se hace necesario que algunos pacientes con epilepsia del 16bulo temporal
por video-EEG de supetficie, puedan requerir registro intracraneal, particularmente cuando
las neuroimagenes no ayudan a localizar ni lateralizar (9, 10).

En algunas circunstancias, la combinacién de varios estudios diagnodsticos sugieren un
foco epileptogénico, pero la precisa localizacién es incierta o hay datos discordantes que
sugieren un foco secundario o una epilepsia multifocal. En esta situacion, la implantacion
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de electrodos intracraneales es con frecuencia indicada para confirmar el origen de las crisis.
Los electrodos subdurales y profundos representan el método mas exacto para localizar la
corteza epileptogénica, dado que no presentan las limitaciones de los electrodos de superficie
como son la atenuacién de la sefial por el hueso, la piel y el liquido cefalorraquideo, asf como
por artefactos musculares (11).

Las crisis del 16bulo temporal medial se originan en el hipocampo o regién amigdalo-
parahipocampal (12, 13,14). Varios estudios han reportado la utilidad de los electrodos sub-
durales y profundos para la localizacién y lateralizacién del foco epileptogénico en epilepsia
del 16bulo temporal medial (15, 16, 17, 18,19). No existe todavia un consenso acerca del uso
de electrodos profundos bilaterales, por lo que hay dos resultados de trabajos de investiga-
ci6on. El primero ha demostrado la eficacia de electrodos subdurales sin electrodos profundos
para el diagnéstico de epilepsia del 16bulo temporal medial (20, 21, 15, 16). El segundo,
apoya la idea que la actividad eléctrica detectada por los electrodos profundos no siempre
se refleja por los electrodos subdurales (22, 23, 19). Un estudio con 22 pacientes demostrd
que existe alta concordancia en la lateralizacién de la zona de inicio ictal comparando elec-
trodos subdurales vs electrodos profundos, sin embargo se encontrd una falsa lateralizacion
en 3 pacientes, sugiriendo que la lateralizacién del foco epileptogénico con solo electrodos
subdurales puede generar errores diagnosticos (24). Remarca el estudio que cuando los elec-
trodos subdurales subtemporales se ubican cerca de la region parahipocampal, hay una mejor
exactitud en el diagndstico con electrodos subdurales.

Existe el debate en los grupos de epilepsia en el mundo acerca del riesgo de la utilizacién
de los electrodos profundos, ubicados en ambos hipocampos, con el fin de lateralizar la zona
de inicio ictal en pacientes con epilepsia del l6bulo temporal medial y resultados previos
discordantes. La razén estd en que, si bien aporta mayor exactitud para lateralizar la zona
epileptogénica, generarfa un dafio potencial en el hipocampo sano, lo que puede llevar al
paciente a tener consecuencias desde el punto de vista neuropsicolégico y/o neurofisio-
légico. Sin embargo hay estudios que concluyen la seguridad tanto postoperatoria como
en el seguimiento a largo plazo. Placantonakis evalué 26 pacientes con epilepsia del 16bulo
temporal, quienes tuvieron reseccién guiada por electrocorticografia, de los cuales 13 tuvie-
ron electrodos profundos. Demostrd que la electrocorticografia con electrodos subdurales
y profundos bilaterales para la lateralizacion, es segura y efectiva (25). Es de tener en cuenta
que para un resultado favorable es importante que el electrodo se encuentre realmente en la
regién medial del l16bulo temporal, ya que los registros obtenidos de los electrodos profundos
son dependientes de una exacta ubicacion en la amigdala y el hipocampo (26). Garcia y
Gonzilez reportan su experiencia de 60 pacientes en la utilizacién de electrodos profundos
en hipocampo, concluyendo que el procedimiento es facil, seguro y confiable (27). Para la
ubicacién de los electrodos profundos hipocampales se utiliza un marco estereotaxico guiado
pot fusién de imagenes TAC/RNM. Este método tiene una dificultad instrumental debido
al marco estereotdxico. En la ultima década los sistemas estereotdxicos sin marco guiados
con neuro navegador se han utilizado para guiar la insercién de electrodos profundos, de-
mostrando seguridad, exactitud y con ventajas practicas sobre los sistemas con marco (28).
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Indicaciones para el registro invasivo

Los electrodos profundos son considerados una medida efectiva para el estudio del foco
epileptogénico. Son particularmente importantes para la lateralizacién de la zona de inicio
ictal. Las indicaciones para invasion y las técnicas utilizadas varfan entre escuelas y grupos
de cirugfa de epilepsia. Kral y colaboradores propone dentro de su algoritmo de manejo, las
siguientes indicaciones para registro invasivo (29):

e Resultados no conclusivos o discordantes de los estudios no invasivos, especialmente
cuando se han obtenido registros interictales ¢ ictales del EEG.

e Ausencia de zona lesional por resonancia magnética de alta resolucién o cuando hay
lesiones no claramente distinguibles del tejido normal.

e Zona epileptogénica cercana a una zona elocuente.

Placantonakis reporté en su estudio 6 categorias como indicacion para invasion (25):
e Foco ictal bilateral por videoEEG de superficie.

e Foco ictal unilateral por videoEEG de superficie, con actividad interictal contralateral
frecuente que sugiera foco bilateral.

Muiltiples focos en un hemisferio segin videoEEG de superficie, con RNM que muestre
displasia neocortical contralateral.

Foco ictal unilateral por videoEEG de superficie, con test de WADA que demuestre
disfuncién contralateral y RNM con esclerosis hipocampal contralateral.

Foco ictal unilateral por videoEEG de superficie, con semiologfa ictal altamente suges-
tiva de inicio contralateral.

e Foco ictal unilateral por videoEEG de supetficie, con RNM y PET que sugieran anot-
malidades contralaterales.

Debido a que los electrodos profundos tienen una mayor exactitud gracias a técnicas este-
reotaxicas, es posible detectar crisis que se originen en estructutras profundas. Los electrodos
subdurales pueden ser de utilidad cuando un foco epileptogénico neocortical es sospechoso.
La ventaja de los electrodos subdurales sobre los electrodos profundos es su facil implan-
tacion, que no requieren un equipo estereotaxico, la cobertura de una mayor 4area cortical y
el menor riesgo para hemorragia, comparada con los electrodos profundos. La desventaja
es la ubicacién menos exacta debido a la técnica de insercién y a la incapacidad de registrar
estructuras profundas.

En epilepsia del 16bulo temporal, los electrodos profundos son preferidos sobre los sub-
durales para lateralizacién de un foco hipocampal. Los electrodos subdurales son utilizados
para definir la extensién y distribucion de una zona epileptogénica neocortical en el I6bulo
temporal. Los riesgos principales de registro intracraneal son las hemorragias intracerebrales,
infecciones y el incremento en la presion intracraneal. La mortalidad es extremadamente rara
(30). Un estudio con 116 pacientes sometidos a electrocorticografia, utilizando electrodos
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subdurales y/o electrodos profundos, mostté complicaciones en el 3% de los pacientes con
tirillas, el 13% de los pacientes con rejillas y el 0% de los pacientes con electrodos profun-
dos, lo que habla del nivel de seguridad de estos procedimientos, particularmente de los
electrodos profundos. Las complicaciones fueron infeccion, meningitis aséptica, hemorragia
intracraneal, déficit neurolégicos transitorios y estado epiléptico (31).

Protocolo del Instituto Neurolégico de Antioquia, fase Il
de epilepsia refractaria

Cuando hay evidencia razonable de que el paciente tiene un foco epileptogénico resecable,
pero la informacién obtenida de forma no invasiva es imprecisa y se requieren datos mds
especificos, se hace necesaria la implantacién de electrodos intracraneales. Sus indicaciones,
segun el protocolo son:

Determinar la extension y distribucion de la zona epileptogénica

e Neuroimagenes normales

e La extension de la zona irritativa epileptogénica e ictal es mas amplia que la zona lesional.
® Varias zonas de inicio ictal

e Patologia dual, en los cuales debe definirse cual es la zona epileptogénica
e Multiples zonas lesionales o actividad epileptiforme interictal multifocal
Determinar la relacién entre la zona epileptogénica y la zona elocuente.
Discordancia en la zona epileptogénica

e Loébulo temporal: Medial vs Neocortical

e Zona de inicio ictal temporal bilateral independiente

e Zona de inicio ictal temporal con imagenes normales

e Extratemporal con rapida propagacion a region temporal

e Extratemporal con imagenes normales

e EEG discordante de imdgenes

e Zona sintomatogénica atipica.

Experiencia en el Instituto Neuroldégico de Antioquia de
registro invasivo con electrodos profundos bilaterales

En un estudio con resultados preliminares, se analizé el patrén de diseminacion electro-
corticografica ictal en pacientes con epilepsia medial temporal, con discordancia en la zona
epileptogénica. Se incluyeron ocho pacientes sometidos a videoEEG con electrodos hipo-
campales bilaterales (figura 1), implantados con marco estereotaxico, via occipital, longitudi-
nal al hipocampo, en el periodo comprendido entre septiembre de 2009 y febrero de 2010.
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Se evaluaron caracteristicas de neuroimagen y del videoEEG de superficie y se determiné la
secuencia de progresioén y diseminacion electrocorticografica ictal (tabla 1).

Figura 1. Ubicacion longitudinal de electrodos hipocampales bilaterales (izquierda) y vista de un control
radiolégico en el que se aprecia los electrodos subdurales e hipocampales bilaterales (derecha).

Los resultados mostraron que la zona de inicio ictal en el videoEEG invasivo fue medial
en todos los pacientes, hipocampal izquierda en seis de ellos. Solo en tres pacientes (37.5%)
hubo concordancia entre el videoEEG de superficie y el videoEEG invasivo. La resonancia
magnética evidenci6 alteracién medial en la mitad de los pacientes; 75% concordantes con el
videoEEG invasivo. La diseminacién electrocorticografica fue a neocorteza temporal (media
a anterior) ipsilateral (62.5%), a hipocampo contralateral (50%) y a neocorteza temporal
(media a anterior) contralateral (37.5%). En tres pacientes se observé diseminacion a region
temporal contralateral antes que a region ipsilateral.

Figura 2. Esquema que muestra las posibles vias de diseminacién de la actividad ictal desde el hipocampo
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Tabla 1. Caracteristicas electroencefalograficas y de neuroimagen en pacientes con registro de electrodos hipocampales bilaterales

Zona ini- Zona
. . WADA S . . -
Paciente Neuroimagen (Dominancia cio ictal inicio ictal ~ Secuencia diseminacion electrocorticografica
No. (RNM15T) memoria) videoEEG  VideoEEG ictal®
superficie invasivo
1 Normal Izquierdo iemp oral Hlpoqmpo HI
izquierdo izquierdo
2 Normal Bilateral Eil;zrggsﬁé B Ll
P izquierdo  HISTNMI-TNAI-HD—TNMD—TNAD
detrecho
3 EMTB®  No concluyente Temp oral - Hipocampo HD¢
izquierdo derecho
4 Nosmal Bilateral Temporal ~ Hipocampo HI-HD—TNMI-TNAI-TNMD—TNAD
© ater izquierdo  izquierdo  HI-TNMITNAI-TNMD—TNAD
n . Fronto-tempo- Hipocampo HI—HD—TNMI—-TNAI-TNMD—TNAD
> EMTI Bilaweral = derecho  izquierdo HI—TNMI—TNAITNMD—TNAD
. Temporal ~ Hipocampo HI—-HD—TNMI-TNAI-TNMD—TNAD
6 EMTD Bilateral izquierdo derecho  HD—HI-TNMI-TNAI
7 EMTI Bilateral  Bitemporal | LPOMMPO L1 NI LTNAT
izquierdo
Encefalomalacia — py o, Temporal  Hipocampo yyy ynpy iNAT S TNMD—TNAD
frontal derecha izquierdo izquierdo

a Imagenes de Resonancia Magnética

b EMBT: esclerosis mesial bitemporal — EMTTI: esclerosis mesial temporal izquierda — EMTD: esclerosis mesial temporal derecha

¢ HI: hipocampo izquierdo — TNMI: temporal neocortical medio izquierdo — TNAI: temporal neocortical antetior izquierdo
HD: hipocampo derecho — TNMD: temporal neocortical medio derecho — TNAD: temporal neocortical anterior derecho

d Registro con electrodos hipocampales tnicamente (sin tirillas subdurales)

El patrén de diseminacion ictal del hipocampo, segun el analisis de la secuencia, sigue dos
vias (figura 2 y 3): a la neocorteza temporal, de regién posterior a anterior, siguiendo la via
del fornix y a la region temporal contralateral. a secuencia de diseminacién electrocortico-
grafica en epilepsia medial temporal podria explicar los falsos reconocimientos en lateralidad
del videoEEG de superficie asi como la secuencia semioldgica ictal.

De igual forma se analizé la semiologfa ictal para la estimacion de la zona epileptogénica
en epilepsia refractaria del l16bulo temporal. Se seleccionaron las crisis electrograficas sinto-
maticas de pacientes sometidos a videoEEG con electrodos hipocampales bilaterales y tirillas
subdurales. Dos evaluadores, de manera ciega con respecto al registro electrocorticografico
y su interpretacion (prueba de oro), revisaron los videos y evaluaron la secuencia temporal y
los sintomas y signos lateralizantes en las fases ictal y postictal para estimar la zona epilepto-
génica por semiologfa.

En total se evaluaron 44 crisis; 65.9% hipocampales izquierdas y las restantes, hipocampa-
les derechas. El 79.5% de las crisis fueron adecuadamente localizadas como mediales por se-
miologfa ictal; las erréneamente clasificadas se identificaron como temporales neocorticales
(seis) y frontales (tres). En diez crisis (22.7%) no fue posible establecer lateralidad por clinica;
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en las restantes, la exactitud diagnéstica de la semiologfa ictal para lateralidad fue de 70.6% y
el indice de concordancia kappa de 0.4. El intervalo entre el inicio de la crisis electrografica
y la crisis clinica fue de 7 segundos (RIQ: 4-10). El signo clinico de inicio de crisis mas fre-
cuente fue el automatismo (47.7% oroalimentario, 36.4% motor y 9.1% afectivo); siendo el
motor, sin oroalimentatio en secuencia, un signo con valor predictivo lateralizante izquierdo
de 100%. Los resultados preliminares demuestran que la discriminacién adecuada de la se-
cuencia semiologica ictal es una herramienta diagnéstica util para localizacion y lateralizacion
de las crisis en epilepsia refractatia del 16bulo temporal.

Figura 3. Hallazgos del videoEEG invasivo, secuencia de progtesion diseminacion.
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Conclusiones

El uso de electrodos profundos bilaterales es de importancia para la correcta lateralizacion
de la zona de inicio ictal en pacientes con epilepsia refractaria del l6bulo temporal y dis-
cordancia en la zona epileptogénica. El uso de electrodos subdurales temporales bilaterales
para la lateralizacion tiene el riesgo de una falsa lateralizacién. La adecuada confrontacion
de las distintas pruebas diagnésticas no invasivas permite al staff de epilepsia refractaria la
seleccion de los mejores candidatos para una fase II de cirugfa de epilepsia, los cuales tienen
que ser analizados de forma individualizada. Se propone unas indicaciones de invasiéon para
la lateralizacién de la zona de inicio ictal en pacientes con epilepsia refractaria del 16bulo
temporal, teniendo en cuenta los resultados de videoEEG, RNM y Test de WADA:

1.Zona de inicio ictal unilateral y zona lesional negativa
2.Zona de inicio ictal unilateral y zona lesional contralateral

3.Zona de inicio ictal unilateral y zona lesional bilateral, con dominancia de memotia
ipsilateral o bilateral

4.”Zona de inicio ictal bilateral y zona lesional negativa

5.Zona de inicio ictal bilateral y zona lesional unilateral con dominancia de memortia ip-
silateral

La utilizacién de electrodos subdurales o profundos depende del conjunto de pruebas
diagnésticas adicionales, que permitan establecer una hipétesis contundente para localiza-
cion y lateralizacion. En el caso de invasién para lateralizacion, especialmente utilizando
electrodos profundos, se hace necesario un cuidadoso seguimiento a mediano y largo plazo
por imagenes y evaluacién neuropsicoldgica para establecer el posible impacto, estructural y
cognitivo, que hasta el momento con estudios en diversos grupos de epilepsia, no ha arrojado
resultados que lo proscriban.
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Capitulo 17

Exploracion sensorial en
pacientes con epilepsia

Margarita Minou Baéz Martin!

Introduccion

Los trastornos sensoriales no constituyen el motivo de consulta en la mayor parte de los
pacientes con epilepsia, aunque son elementos de valor en la localizacion de la zona epilep-
togénica, en algunas epilepsias focales.

Su estudio puede aportar informacion valiosa en el conocimiento de los mecanismos fisio-
patolégicos que subyacen en la enfermedad. Las alteraciones en areas del cerebro relacionadas
con el procesamiento de informacién sensorial pueden dar lugar a la aparicion de una crisis; a
su vez, no se excluye la posibilidad de que la presencia de una alta frecuencia de crisis, durante
petiodos prolongados, puedan conducir a disfuncién en uno o mas sistemas sensoriales.

Son diversas las entidades en las que coexisten la epilepsia y los trastornos sensoriales, sin
que se pueda establecer una relacién causa efecto entre estos problemas. En cambio, son bien
conocidos y documentados en la literatura muchos de los trastornos sensoriales que pueden
aparecer en los pacientes epilépticos, secundariamente al tratamiento medicamentoso o qui-

! Médica especialista de II grado en Fisiologia Normal y Patolégica. Profesora e Investigadora Auxiliar Servicio

Neurofisiologifa Clinica y laboratorio de Potenciales Evocados. Centro Internacional de Restauracién Neurolégica.
Programa Cirugfa de Epilepsia Centro internacional de Restauracién Neurolégica CIREN. Grupo de Estudio en
Neurociencias Iberoameticano en red, Habana. Cuba.
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rargico. Por tanto, proponemos presentar de forma resumida algunos de los aspectos antes
mencionados, tratando de llamar la atencion sobre su repercusion en la calidad de vida del
paciente epiléptico.

Estimulacion sensorial y epileptogénesis

La relacion que puede existir entre estimulacién sensorial y epileptogénesis, se ha apoyado
fundamentalmente en los resultados obtenidos mediante la experimentacién con animales.
La inhibicién de la epileptogénesis focal puede ser producida mediante la aplicacioén de es-
timulos sensoriales especificos, aplicados puntualmente durante la fase del aura, de manera
que la despolarizacion de neuronas en dreas muy proximas a la zona de inicio ictal bloquearfa
la propagacion de la actividad paroxistica en la vecindad, abortando la crisis. En cambio, la
aplicacion de estimulos sensoriales en un grupo de neuronas potencialmente “epilépticas”
podria resultar el disparador de la crisis. Todo lo anterior sugiere que el hecho de que se pro-
duzca uno u otro evento dependera en dltima instancia del estado de activacién neuronal (1).

Los episodios provocados por estimulacion sensorial se observan, por ejemplo, durante las
llamadas crisis reflejas, que responden a la aplicacién de estimulos sensoriales diversos. Estos
pueden ser fundamentalmente:

* Visuales: estimulacién luminosa intermitente (destellos, TV, video-juegos), patrones vi-
suales, ¢ incluso colores (especialmente el color rojo).

* Auditivos: presentacion de sonidos inesperados, o sonidos especificos como la musica
o algunas voces.

* Somestésicos: Estimulacion tactil o térmica prolongada, palmadas breves.

La estimulacion sensorial puede resultar util ademads para la evaluacion de nifios en sta-
tus epiléptico, tratados con altas dosis de barbitaricos, considerando que la reaccién a los
estimulos sensoriales, desde el punto de vista clinico y electroencefalografico, podtia tener
implicaciones en el manejo del status epiléptico refractario (2).

Principales sintomas ictales sensoriales en la epilepsia

En los pacientes que padecen epilepsia pueden aparecer sintomas de practicamente cual-
quiera de los sistemas sensoriales, esto no significa que su origen se limite justamente al area
cortical relacionada con la modalidad en cuestién. Atendiendo a la modalidad sensorial los
sintomas pueden ser:

Visuales

Positivos: alucinaciones simples (relacionadas con color, forma, luminosidad), alucinacio-
nes complejas, ilusiones perceptivas (palinopsias, dismorfopsias, alestesia visual).

Negativos: Pérdida de vision total o parcial (escotomas, hemianopsia).

Auditivos: Alucinaciones, ilusiones (palinacusia, zumbidos de oidos, ronquidos).

174



Exploracion senrorial en pacientes con epilepsia

Somestésicos: Parestesias con distribucién somatotépica (entumecimiento, hormigueo, pin-
chazos o corrientazos), sensacion de movimiento, sensaciones térmicas y dolorosas.

Otros: Sensaciones vertiginosas, alucinaciones olfatorias, alucinaciones gustativas, y sensa-
ciones viscerales.

Muchos de estos sintomas permiten apoyar el diagnéstico diferencial de otras entidades,
como podrian ser por ejemplo los sintomas visuales en la migrafia y en los ataques isquémi-
cos transitorios, que se distinguen basicamente por su forma de presentacién, duracién, y
progresion o fenémeno de “marcha” (3).

Exploracion sensorial

ILa herramienta electrofisiolégica por excelencia para el estudio de los sistemas sensoriales
lo constituyen los potenciales relacionados a eventos que abarcan el registro de la actividad
eléctrica cerebral provocada por estimulos sensoriales vinculados a su procesamiento pri-
mario (potenciales exégenos) o a la ejecucion de una tarea (potenciales endégenos). Los
mas utilizados dentro del primer grupo son el potencial evocado auditivo de tallo cerebral
(PEATC), el potencial evocado visual (PEV), y el potencial evocado somatosensorial (PESS).

Cuando de epilepsia se trata, estos potenciales son utilizados basicamente para evaluar los
estados de hiperexcitabilidad neuronal a nivel de corteza cerebral y apoyar el diagnostico de
las epilepsias mioclénicas, mediante la bisqueda de los llamados potenciales gigantes en las
modalidades visual y somestésica (4-6). Estas respuestas de gran amplitud podtian expresar
la depresion de los mecanismos inhibitorios intracorticales de tipo gabaérgico, la existencia
de colateralizacion recurrente aberrante en respuesta a la pérdida neuronal, o simplemente la
disfuncion de estructuras subcorticales que modulen la actividad de la corteza cerebral, entre
otras hipotesis alternativas (7).

Sin embargo, se reportan en la literatura alteraciones funcionales de los sistemas sensoriales,
evidenciadas por potenciales evocados, mas alla del incremento marcado en su amplitud. Por
ejemplo, un estudio encontré que en pacientes con epilepsia idiopatica recién diagnosticados
el acortamiento de latencia en la onda N75 conjuntamente con incremento de amplitud en
la onda P100 del PEV en los casos con epilepsia fotosensible, y prolongacion de latencia en
la onda P100 sin variaciones en su amplitud en los pacientes no fotosensibles. Estos autores
atribuyen sus resultados a alteraciones en uno o mas sistemas de neurotransmisores (GABA,
Dopamina) o a dafios morfoldgicos sutiles como microdisgenesisas (8), ahora conocidas
como malformaciones ligeras del desarrollo cortical.

Con relacién al sistema auditivo los resultados son un tanto contradictorios, especialmente
a nivel del tallo cerebral. La mayorfa de los autores reportan pocas modificaciones del PEATC
y de la respuesta de latencia media (PEALM), no asf para los componentes de larga latencia
relacionados con la onda N1 (9) y el componente mismatch negativity (10). Estos resultados
divergentes estan probablemente relacionados con la localizacién de la zona epileptogénica y
con el tipo de crisis que presentaban los pacientes estudiados.

LLa evaluacion de un grupo de nifios con epilepsia rolandica benigna, en los que se midie-
ron las respuestas auditivas de corta y larga latencia mostro la integridad funcional de la via
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a nivel de tallo encefilico y cortical, en cambio la exploracién del mismatch negativity tuvo un
comportamiento diferenciado: normal para tonos y ausente para las palabras, de donde se
deduce que existe en estos pacientes una disfuncién de la corteza auditiva no primaria, lo que
puede constituir un factor de riesgo para el aprendizaje (10).

En pacientes con epilepsia del 16bulo temporal hemos encontrado diferencias significativas
en la latencia absoluta de las ondas 111 y V del PEATC, con incremento en la duracién de los
intervalos interpicos fundamentales, y reduccion en la amplitud de la onda 111 al comparatlos
con un grupo de sujetos sanos, por lo que asumimos que existe un compromiso funcional
de estructuras a nivel de tallo encefalico que no estan directamente relacionadas con la zona
epileptogénica (11). Un ejemplo de lo anterior se muestra en la Figura 1.

Figura 1. Registro del PEATC en un paciente epiléptico (A) y en un sujeto sano pareado en sexo y edad
(B). Laboratorio Potenciales Evocados, CIREN.

De forma analoga se pudo comprobar en estos pacientes una significativa prolongacion de
latencia de todos los componentes del PEALM, lo que apunta hacia un deterioro funcional
de las areas relacionadas con su génesis cuando la localizacion de la zona de inicio ictal
involucra al 16bulo temporal (12).

Informes de otros autores, son parcialmente congruentes con los hallazgos anteriores,
de donde se concluye que el polo temporal participa en el proceso de activacién-inhibicion
auditiva (13).

Resulta interesante y atipico el reporte de otra investigacion, en la cual utilizan las téc-
nicas electrofisiolégicas auditivas para la evaluacion del umbral de audicion. Estos autores
encontraron una elevacién del umbral de audicion en el 30.1 % de los pacientes epilépticos
estudiados con PEATC, y en el 40.7 % con PEALM, a pesar de tener audiometrias tonales
normales. El umbral de audicién estuvo mas elevado en los pacientes con epilepsia gene-
ralizada idiopatica y menos en aquellos con epilepsia del 16bulo temporal, lo que podria
atribuirse a un trastorno en el sistema de neurotransmisores a nivel del tallo encefalico u otras
estructuras subcorticales, aunque no se descarta la posibilidad de un efecto inhibitorio de la
via auditiva eferente sobre la aferencia sensorial (14).
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Un ejemplo del uso de la evaluacion somestésica se presenta en otro estudio, en el cual se
buscé el PESS del mediano en nifios con sindrome de West, proponiendo que la ausencia
persistente del componente cortical en el examen de seguimiento podria constituir un signo
de mal prondstico (15).

Alteraciones sensoriales secundarias al tratamiento far-
macologico.

ILa mayor parte de estas alteraciones estan relacionadas al funcionamiento del sistema vi-
sual. Particularmente se reportan defectos del campo visual, visién borrosa, alteracion en la
percepcion de los colores, aunque también se observan con frecuencia diplopia, nistagmo y
trastornos de la convergencia ocular (16), que han sido adecuadamente evaluados mediante
las técnicas de exploracién como electrooculograma, electrorretinograma, y PEV, incluso
con estimulos especialmente disefiados para nifios (17).

Se conoce que la vigabatrina (VGB) es el farmaco antiepiléptico (FAE) que con mayor
frecuencia provoca defectos del campo visual, lo que no excluye a otros como el valproato,
y la carbamazepina, por sus probables efectos a nivel de retina (18). El defecto consiste en
una constriccién concéntrica bilateral del campo visual periférico de intensidad variable, y se
puede presentar hasta en un 50% de sujetos.

Se ha conjeturado que mds que un efecto secundario debido a la toxicidad del medicamen-
to, la constriccion del campo visual sea parte de una reaccién idiosincratica a la VGB, si se
considera que muchos sujetos expuestos a altas dosis durante largos periodos de tiempo no
desarrollan nunca el defecto visual (19).

Teniendo en cuenta la relacion riesgo-beneficio con respecto al uso de este fairmaco, se ha
propuesto observar una serie de recomendaciones que incluyen valorar su empleo en pacien-
tes con resistencia demostrada a otros tratamientos y que no sean candidatos a otras terapias,
evaluar la funcién retiniana antes y durante el tratamiento con VGB, evidenciar la eficacia de
la VGB en los 3 primeros meses de su uso (tiempo minimo en que puede comenzar a obset-
varse la retinopatia por VGB), descontinuar su uso si no existe una reduccién importante de
las crisis durante este perfodo de prueba, y finalmente sistematizar la evaluacion de la funcién
retiniana y del campo visual para informar a los pacientes que contintan la terapia con VGB
sobre esta relacion riesgo-beneficio (19).

Otros FAE como las benzodiazepinas, lamotrigina, topiramato, y fenitoina estan asociados
a otros trastornos visuales.

En relacion con el sistema auditivo los FAE carbamazepina, fenobarbital, y fenitoina tie-
nen efectos demostrados a través del PEATC sobre estructuras del tallo cerebral (20), al igual
que el valproato y en menor medida la vigabatrina (21). Con relacién a este ultimo farmaco
existe un reporte de un caso que presenté una pérdida auditiva sensorineural bilateral, rever-
sible, acompafiada de la constriccién del campo visual (22).

La carbamazepina puede provocar ademas la induccion de un déficit transitorio para la
percepcion de tonos (23), el incremento en duracion de los intervalos interpicos del PEATC
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reversible con el uso de la oxcarbazepina (24), y un grado variable de neurotoxicidad fetal en
hijos de mujeres tratadas con carbamazepina durante el embarazo. Esto dltimo fue confir-
mado por la correlacion encontrada entre los niveles séricos de carbamazepina en el tercer
trimestre de embarazo y la latencia de las ondas III y 'V, asi como la duracién del intervalo
I-V en el PEATC de los recién nacidos (23-25).

Alteraciones sensoriales secundarias al tratamiento
quirdrgico

El tratamiento quirdrgico de pacientes con epilepsia farmaco-resistente puede involucrar
estructuras relacionadas con el procesamiento sensorial.

Uno de los defectos mas comunes es la alteracion del campo visual que se produce en los
pacientes sometidos a lobectomia temporal anterior dada la relacién anatomica de las radia-
ciones Opticas (particularmente del Asa de Meyer) con el l16bulo temporal. Puede ocurrir una
cuadrantanopsia homoénima superior contralateral al lado de la reseccion, y en dependencia
de la magnitud del area resecada puede llegar a producir una hemianopsia homénima. Es-
tos defectos han sido clasicamente monitoreados mediante perimetria, aunque la tendencia
actual es a evaluar la trayectoria de la via mediante imagenes de resonancia magnética por
tensor de difusion incluso antes de la intervencién, para informar al paciente de qué posibi-
lidades tiene de quedar con esta secuela (26;27).

En estudio con 24 pacientes sometidos a lobectomia temporal se hall6 una estrecha aso-
ciacion entre los defectos del campo visual, detectados por perimetria, y las caracteristicas
del potencial evocado visual obtenido con estimulacion patcial (cuadrantes), los que corre-
lacionaron ademds con el volumen de tejido resecado en el giro temporal medio e inferior,
hipocampo y parahipocampo (28).

Las corticectomias pueden provocar defectos sensitivos en dependencia del 4rea extirpada.
En un estudio retrospectivo se informaron las secuelas sensitivas que se presentaron durante
el postoperatorio inmediato y a largo plazo en 22 nifios con epilepsia focal intratable cuya
zona epileptogénica se localizé en la corteza rolandica, la alteraciéon mas comun fue la pérdi-
da de la sensibilidad en el hemicuerpo contralateral al lado de la reseccion (29).

Otro procedimiento que puede influir en el funcionamiento de los sistemas sensoriales
es la estimulacién del nervio vago. Los sistemas sensoriales auditivo, visual y somestésico
fueron evaluados mediante potenciales evocados multimodales en un estudio preliminar de
3 pacientes con epilepsia farmaco-resistente sometidos a la estimulacién crénica del nervio
vago, encontrandose un incremento en la duracién del tiempo de conduccion central en sus
vias, lo que puede estar en correspondencia con una reduccién en su excitabilidad provocada
por la estimulacion vagal (30).

178



Exploracion senrorial en pacientes con epilepsia

Consideraciones finales

LLa exploracion de las funciones sensoriales en los pacientes con epilepsia puede constituir
una herramienta util en el conocimiento de la fisiopatologfa de la enfermedad. Las secuelas
en el funcionamiento de los sistemas sensoriales derivadas de los diferentes tratamientos no
limitan su uso, pero deben ser reducidas en lo posible, para lograr una mejor calidad de vida
en los pacientes.
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LLa meta de la cirugfa de epilepsia es reducir la frecuencia de presentacion de crisis en el
paciente; sin embargo, debe evaluarse el posible riesgo de decremento en la capacidad cog-
nitiva, particularmente cuando se contempla la realizacién de lobectomia temporal anterior
o amigdalohipocampectomia.

El Procedimiento de Amobarbital intracarotideo (PAI) o Test de Wada, se considera la
prueba de oro para lateralizar las funciones de lenguaje y memoria en la evaluacion prequi-
rargica de los pacientes con epilepsia. En los ultimos afios, mas de medio siglo después de la
introduccion del PAT por Juhn Wada en 1949, se debate sobre sus aplicaciones clinicas frente
a otras técnicas como la Resonancia Magnética funcional (RMf).
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Se describe el procedimiento del PAI, su utilidad, beneficios y limitaciones; alternativas no
invasivas como la RMf y la experiencia del Instituto Neurolégico de Antioquia INDEA)
con el PAI en la evaluacion prequirargica del paciente con epilepsia del l16bulo temporal.

Fundamentos del procedimiento con Amobarbital intra-
carotideo

El principio del PAI es la evaluacién de las funciones cognitiva y comportamental des-
pués de inactivar funcionalmente y de manera transitoria, un hemisferio cerebral mediante la
aplicacion intracarotidea de un anestésico barbiturico de corta accion (Amobarbital s6dico).
Como efecto del Amobarbital, se anestesia el hemisferio perfundido, quedando funcional el
hemisferio contralateral, periodo durante el cual se aplican una serie de pruebas neuropsi-
colégicas y se evalua en qué medida pueden realizarse las tatreas, sin la contribucion de las
regiones comprometidas del cerebro. Por lo anterior, el PAI es un modelo para evidenciar
los efectos de la reseccion de estructuras mesio-temporales en la actividad cognitiva posto-
peratoria; pues de acuerdo a la teorfa de la “reserva hipocampal”, la funcién de memoria
declinara si la “reserva funcional” del hipocampo contralateral es insuficiente para soportar
la memoria después de la cirugfa. De igual manera, la hipétesis de la “adecuacion funcional”
sugiere que el decremento en la capacidad cognitiva postoperatoria es inversamente propot-
cional al rendimiento o funcionalidad del tejido que se resecard, en términos de la funcion
neurocomportamental y la estructura.

Los métodos, procedimientos y técnicas utilizados para el PAI no estan estandarizados y
pueden existir variaciones de un centro a otro en cuanto a su designacion, utilidad, seleccion
de pacientes, hemisferio inyectado, confirmacion de la accion del anestésico, parametros far-
macoldgicos, factores psicométricos e interpretacién de los resultados. Algunos centros de
epilepsia realizan el PAI a todos los candidatos a cirugfa; otros, lo limitan a aquellos pacientes
con sospecha de representacion inusual para el lenguaje y aquellos en quienes se presume
estan en riesgo de tener pérdida de memoria. En algunos centros, inyectan sélo el hemis-
ferio que sera intervenido; otros, inyectan ambos hemisferios, con intervalos variables. Con
respecto a la confirmacion de la accion del anestésico, se evalua clinicamente mediante la he-
miparesia contralateral al lado inyectado; algunos centros realizan, adicionalmente, estudios
electroencefalograficos. De igual manera, también los parametros farmacolégicos presentan
variaciones en cuanto a: el anestésico utilizado (Amobarbital, Propofol, Etomidato, Meto-
hexital, Pentobarbital, entre otros), la dosis, la dilucién y el intervalo de la inyeccién. En este
sentido, la mayorfa de los estudios sefialan resultados mas precisos y menos efectos adversos
con el Amobarbital. Con respecto a los demas medicamentos disponibles en nuestro medio,
los eventos adversos asociados al uso del propofol (sindrome de desconexion, resultados no
concluyentes y efectos oculares, entre otros) ameritan especial atencion. Con relaciéon a los
factores psicométricos y variabilidad en la administracion, muchos centros realizan valoracio-
nes clinicas y estandarizadas del lenguaje, que incluyen: lenguaje expresivo espontaneo, deno-
minacion, repeticion y comprension; algunos, ademas de lo anterior, incluyen la lectura. Los
estimulos pueden ser especificos de cada centro. La evaluacién de la memoria también puede
variar, algunos centros presentan una serie de objetos; otros, presentan dibujos de objetos y
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figuras abstractas. El tiempo de presentacion del estimulo varfa, bien sea durante el periodo
de maxima anestesia hemisférica, en los primeros dos a tres minutos tras la inyeccion, o bien,
durante varios minutos después luego de garantizar la atencién del paciente. Los procedi-
mientos de recuerdo o evocacion cambian en términos de tiempo y método, algunos utilizan
el reconocimiento de eleccion forzada mientras que los centros que presentan dibujos de
objetos, utilizan la eleccién multiple, algunos, luego de solicitar la evocacion libre.

los contradictores del PAI sefialan que la inyeccion no perfunde estructuras hipocampales;
sin embargo, esto se ha evidenciado a través de: registros electroencefalograficos profundos
que muestran enlentecimiento en tales regiones luego de la administracién del anestésico;
estudios de SPECT efectuados simultineamente con la inyeccion, que han demostrado dis-
minucién de la perfusion cerebral regional en estructuras medio-temporales y correlacion
funcional y estructural entre la memoria en el PAI y dafio en el hipocampo mediante hallaz-
gos histopatologicos y estudios volumétricos por imagenes de resonancia magnética (IRM).

La interpretacion de los resultados del PAI, se presenta en términos de dominancia hemis-
férica: derecha, izquierda o bilateral /mixta; teniendo presente que la organizacion cerebral de
funciones cognitivas es compleja, que la teorfa relacionada con la localizacion esta superada
y que dicha complejidad puede incrementarse, aun mds, en el caso de la epilepsia refractaria,
por efectos de la plasticidad cerebral y la organizacién cognitiva atfpica que se establecen
en caso de lesiones cerebrales focales. Adicionalmente, deben considerarse las diferencias
individuales y de género que pueden existir en la lateralizacién hemisférica de funciones.

Dado elcaracter invasivo del PAI, se presentan de complicaciones entre 0 y 10.9% de los
procedimientos y estan relacionadas principalmente con la angiografia y no con la inyeccion
del Amobarbital (entre ellas: encefalopatia, convulsiones, accidente cerebrovascular, isque-
mia cerebral transitoria y hemorragia en el sitio de insercién del catéter); sin embargo, la
mayorfa de los centros reportan tasas inferiores al 1% por afio y solo 0.36% de morbilidad
permanente.

Todas las consideraciones antetiores, exigen un conocimiento teérico solido y amplia expe-
riencia clinica del neuropsicélogo, el neurdlogo y el neurorradidlogo que participan en el PAL

La importancia del PAI en la evaluacion prequirurgica del paciente con epilepsia del 16bulo
temporal radica en: 1) determinar la representacién cerebral de procesos légico lingtisticos,
2) identificar los pacientes con riesgo de retroceso en la memoria 0 amnesia posquirdrgica y
3) aportar informacion sobre la lateralizacion y localizacion del area epileptogénica.

Procedimiento con Amobarbital intracarotideo y
representacion cerebral de la memoria

El PAI como técnica para evaluar la representacion cerebral de la memoria fue introducido
por Milner en la década de los cincuenta, para predecir si el hemisferio contralateral al area
epileptogénica podfa sustentar las funciones de memoria tras una lobectomia temporal. Si
tras la anestesia unilateral ipsilateral al foco, el paciente pudiera recordar los hechos inme-
diatamente posteriores, podria concluirse que el hemisferio contralateral puede sustentar la
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funciéon de memoria y, consecuentemente, la cirugfa no implicarfa riesgos de amnesia pos-
quirargica. En los dltimos 50 afos, solo hay 10 casos reportados de amnesia severa, casi
todos ocurrieron luego de la reseccion del I6bulo temporal dominante y tenfan evidencia de
disfuncién contralateral o dominancia independiente atfpica en el PAL Sin embargo, es dificil
precisar el valor predictivo del PAI para amnesia postquirdrgica, puesto que, gran parte de
los pacientes susceptibles de este sindrome catastrofico finalmente no se intervienen. Los
escépticos del PAT sustentan sus argumentos en los falsos positivos, es decir, pacientes en
quienes se presume riesgo amnésico por el Procedimiento, pero que pudieron beneficiarse de
la cirugfa sin mayor riesgo y, ademas, en la falta de reproducibilidad de la prueba, puesto que
hay reportes de pacientes en quienes se presume riesgo en un procedimiento inicial, pero los
resultados no son consistentes al repetir la inyeccion.

Una de las principales aplicaciones del PAI es que la ejecucién asimétrica de la memoria
puede predecir el deterioro postquirargico de la memoria. Esta prediccién esta basada, como
ya se menciono, en los conceptos de “reserva funcional” y “adecuacién funcional”; el prime-
ro de ellos, més con respecto a la amnesia global y, el segundo, con respecto a los cambios de
memotia para material especifico. Contrario a quienes argumentan que el PAI no suministra
mas informacién, sobre la evaluacion basal de memoria y el riesgo de amnesia que lo aporta-
do por los demas estudios diagndsticos prequirurgicos, el PAI adquiere especial importancia
en ciertos pacientes como: aquellos candidatos a lobectomia temporal anterior en hemisferio
dominante para el lenguaje, no lesionales por IRM; en pacientes con disfuncién bitemporal
significativa demostrada en las demas evaluaciones prequirargicas; cuando los resultados no
son concluyentes en las evaluaciones no invasivas y cuando existe representacion atipica
o bilateral para el lenguaje; entre otras subpoblaciones especificas de pacientes. Aun mas,
adicional a la prediccién de la funcién de memoria postoperatoria, los puntajes de memoria
del PAI pueden también estimar cambios en la inteligencia postoperatoria y en la memoria
de trabajo evaluada en la capacidad intelectual verbal.

Aunque varios estudios reportan que los resultados de la asimetria de memoria en el PAI
estan asociados con el pronostico postoperatorio del control de crisis, los resultados no
son consistentes y esto pudiera explicarse por factores clinicos adicionales, diferencias en la
interpretacion de la asimettia en el Procedimiento y tiempos de seguimiento postquirargico
disimiles.

Teniendo en cuenta que el nivel de alerta se puede alterar con la inyeccion del Amobar-
bital, y de manera especial, después de la inyeccion en la carétida que irriga el hemisferio
dominante para el lenguaje, se propone que para la interpretacion del puntaje de memoria se
consideren el lado de la inyeccién y el grado de alteracion del nivel de conciencia.

Procedimiento con Amobarbital intracarotideo y
representacion cerebral del lenguaje

El valor de la prueba de lenguaje durante el PAI depende, en primera instancia, de la con-
cepcién que se tenga de lenguaje. Este es una competencia universal que implica la existencia
de simbolos y signos, representados mentalmente; se trata de un proceso cortical, que se
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expresa a través del habla. Durante el PAI, cuando se inyecta el hemisferio dominante para
el lenguaje, se produce una alteracion del lenguaje que puede ir desde una afasia global hasta
una afasia expresiva completa y receptiva parcial, o viceversa, o sélo parcialmente una de
estas dos.

Por otro lado, dicho valor, también depende de los criterios para determinar la dominan-
cia. Establecer la dominancia para el lenguaje es una tarea relativamente sencilla, cuando a
la inyeccion del hemisferio dominante sigue una afasia global con recuperacion progresiva,
que se completa a los 10-12 minutos posteriores a la inyeccion. Sin embargo, no siempre la
situacion es tan clara y esto tiene implicaciones clinicas puesto que, en primer lugar, la plani-
ficacién quirdrgica se facilita por la certeza de la representacion cerebral del lenguaje. Cuando
no se tiene una definicion clara de lenguaje, o se sospeche de varias areas hemisféricas para
el mismo, la confirmacién debetfa hacerse mediante estimulacién cortical, en caso que la
reseccién quirdrgica vaya mds alla de la hipocampectomia. En segundo lugar, la interpre-
tacion de los resultados puede verse afectada por la dominancia cruzada, o dominancia del
hemisferio derecho para el lenguaje. No es claro el efecto de la dominancia atipica en pruebas
neuropsicoldgicas, como tampoco hay indicadores patognomonicos de ésta en las baterfas
tradicionales. El 6% de las personas sanas pueden tener representacion atipica del lenguaje;
condicién atin mas notoria en personas con trastornos del desarrollo o enfermedades croni-
cas como la epilepsia. De hecho, casi 30% de las personas con epilepsia tienen lateralizacion
alterada del lenguaje (representacion hemisférica bilateral o variabilidad en la dominancia).
Esta representacion atipica para el lenguaje es mas comun en pacientes zurdos con epilepsia
y en aquellos con: compromiso estructural o funcional extrahipocampal, aparicion temprana
de la epilepsia, corto periodo de latencia entre el dafio precipitante inicial y la aparicion de
las crisis, y presencia de descargas epileptiformes interictales bitemporales y extratemporales
en el EEG.

Procedimiento con Amobarbital intracarotideo en la
lateralizacién y localizacion del area epileptogénica

La asimetrfa en las puntuaciones hemisféricas de lenguaje y memoria en el PAI tiene una
estrecha relacién con el lado de inicio de las crisis en pacientes con epilepsia del I6bulo
temporal, y especialmente con las anormalidades estructurales en las IRM. Su exactitud diag-
néstica para identificacion del area epileptogénica es de 80-98%. Es asi como los pacientes
mostraran una ejecucion pobre en el PAI durante la inyeccion en el hemisferio contralateral
al foco, cuando existe esclerosis hipocampal ipsilateral, debido a la disfuncion bilateral, tran-
sitoria (por efecto del anestésico) del 16bulo temporal; lo que a su vez sefiala que el hipocam-
po esclerdtico tiene una capacidad funcional minima. Por el contrario, la inyeccion ipsilateral
al foco, estando funcional el hemisferio opuesto, no producira mayor déficit que el reportado
en la evaluaciéon de base.

Cabe mencionar que, si bien es cierto que el valor lateralizador del PAI no es una de
sus principales aplicaciones, éste cobra especial importancia cuando las demds evaluaciones
prequirdrgicas no son concluyentes, aportando informacién que, incluso, puede obviar la
necesidad de registros EEG intracraneales mas invasivos.
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En la década de los noventa, alrededor de 85% de los centros de cirugfa de epilepsia del
mundo realizaban el PAI a todos los pacientes con epilepsia del l16bulo temporal candidatos
a cirugfa, mientras que desde los inicios del siglo XXI, la frecuencia del PAI en la evaluacion
prequirargica de epilepsia ha disminuido y solo 12 a 29% de los centros lo realizan. Esta
tendencia obedece, en primer lugar, a las dificultades en la consecucién del Amobarbital,
debido a cambios en las compafifas productoras de este medicamento y a los tramites reque-
ridos para su legalizacién de exportacion e importacion en los diferentes paises. En segundo
lugar, se han argumentado aspectos éticos, pues los contradictores del PAT sefialan que no es
apropiado realizar una prueba invasiva para evaluar el riesgo cognitivo, si los riesgos asocia-
dos a la prueba son mayores; especialmente si se trata de un paciente diestro con esclerosis
hipocampal derecha, estructuras contralaterales intactas, EEG y evaluacién neuropsicolégica
concordantes y una semiologfa ictal de un foco en hemisferio no dominante. Otro aspecto,
que no puede desconocerse y que pudiera haber influenciado la decisién de realizar el PAIT,
es el temor a las implicaciones médico-legales, especialmente en la practica clinica en Norte-
américa. Todas las consideraciones anteriores, sumado, en dltima instancia, a la emergencia
de nuevas técnicas de “mapeo de la funcion cognitiva”, entre ellas la RMf y la magnetoence-
falografia (MEG), pudieran explicar la tendencia decreciente de la realizacién del PAI en la
evaluacion prequirargica de la epilepsia.

Alternativa noinvasivaal procedimiento con Amobarbital
intracarotideo: resonancia magnética funcional (RMf)

Entre las nuevas técnicas de neuroimagen, disponibles para la evaluacion prequirdrgica de
pacientes con epilepsia refractaria candidatos a cirugfa, la RMf es quizas la alternativa mas
promisoria en nuestro medio. Contrario al PAI que es una prueba de inactivacion, la RMf
es una prueba de activaciéon que permite visualizar areas de actividad cerebral regional en
respuesta a paradigmas cognitivos. .a RMf es una alternativa no invasiva a la electrocor-
ticografia (ECoG) y al PAI para mapeo de la corteza elocuente y lateralizacion del lengua-
je, respectivamente. Con respecto a la lateralizacioén del lenguaje, los estudios reportan una
concordancia cercana a 90% entre la RMf y el PAL. Aunque menos ampliamente estudiado,
también estd en proceso de validacion el papel de la RMf en la predicciéon del desenlace de
memortia postoperatorio y en la localizacion de la actividad ictal.

Los cambios en la sefial detectables por RMf son pequefios, alrededor de 0.5-5%; de ahi
que puedan obtenerse resultados falsos positivos; sin embargo, como el principio de la RM
no es la radiacién ionizante, con la RMf es posible prolongar el mapeo de areas relevantes
dentro de los hemisferios o, incluso, repetir el examen en caso de resultados discordantes.
Otra de las limitaciones de la RMf es que los movimientos del paciente pueden distorsionar
la informacion obtenida y esto requiere un procesamiento de datos mediante software de
analisis de RMf, que incluye funciones de correccién del movimiento y otros pasos en el pos-
tproceso como: co-registro, normalizacion, segmentacion, suavizado e inferencia estadistica.
Por otra parte, la mayorfa de los paradigmas disefiados para RMf requieren una capacidad
intelectual al menos promedio y una velocidad de procesamiento normal; consideracion im-
portante pues gran parte de los pacientes con epilepsia no cumplen con tales caracteristicas.
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Con la disponibilidad de magnetos de mayor teslaje, secuencias mas rapidas, mejores pa-
radigmas y mejores herramientas de post-proceso, las aplicaciones clinicas de la RMf en
pacientes con epilepsia aumentaran en el futuro cercano.

Procedimiento con Amobarbital intracarotideo en la
epilepsia refractaria del I6bulo temporal: experiencia
del Instituto Neurolégico de Antioquia (INDEA)

El algoritmo de manejo del Grupo de Epilepsia de Dificil Control del INDEA contempla
que todos los pacientes candidatos a cirugfa de epilepsia del I6bulo temporal y pacientes
seleccionados, de otras localizaciones donde se requiera precision de la dominancia del len-
guaje, deben someterse al Test de Wada o prueba funcional con Amobarbital. A diciembre
de 2010, se han realizado 334 procedimientos en pacientes candidatos a cirugfa de epilepsia.

Aqui se muestran los resultados (datos no publicados) presentados en el “50. Congreso
Latinoamericano de Epilepsia” de 2008, con el propésito de describir la experiencia del
INDEA en la evaluacion prequirdrgica de la epilepsia mediante el PAI para estimar el riesgo
cognitivo en pacientes candidatos a cirugfa. Se evaluaron funciones cognitivas, particular-
mente lenguaje y memoria, y reserva funcional de memoria en 191 procedimientos realizados
entre julio de 2001 y mayo de 2008. De manera breve, se practicé inyeccion bihemisférica
previa angiografia cerebral; los procedimientos fueron realizados por los mismos tres evalua-
dores en todos los pacientes (neurdlogo, neuropsicélogo y neurorradiélogo). La valoracion
del lenguaje incluyé: lenguaje expresivo y receptivo, denominacion, repeticion, comprension
y lectura; en la evaluacion de la memoria: evocacion libre y eleccion multiple para recuerdo.
También se evaluaron reacciones emocionales, problemas de atencion, praxias y anosogno-
sia. E1 PAI fue practicado posterior a evaluacion neurolégica, neuropsicolégica, IRM y video-
EEG, segun el algoritmo de manejo del Grupo de Cirugia de Epilepsia de la Institucion.

En el periodo de estudio, se realizaron 173 procedimientos con Amobarbital y 18 con Pro-
pofol. Las caracteristicas de los pacientes en quienes se realizo el procedimiento se describen
en la Tabla 1.
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Tabla 1
Caracteristicas de los pacientes N =191
Edad en afios, X + DE* 31+12.8
Sexo masculino, % 50.8

Lateralidad (dominancia motora), %

Diestro 90.6
Zurdo 8.4
Ambidextro 1
Edad de inicio de las crisis en afios, Me (RIQ)* 6 (2-14)
Capacidad intelectual (Cl)§, %
Deficiente mental 23.3
Cl inferior 16.5
Cl normal bajo 26.1
Cl promedio 31.3
Cl normal alto 2.3
Cl superior 0.6
Diagnéstico por IRM, %
Esclerosis mesial temporal (EMT)T 75.4
Otros 19.9
Normal 4.7
Localizacion del foco por video-EEG, %
Foco Unico temporal* 56
Bitemporal* 34.6
Mas de un foco en otras localizaciones o multifocal 9.4
Lado de la lesion determinado por neuroimagen y electrofisiologia, %
Lesion derecha 35.6
Lesion izquierda 47.1
Lesion bilateral 1.6
No determinada por discordancia entre neuroimagen y electrofisiologia 15.7

*X 4+ DE: Promedio + Desviacién Estandar

Me (RIQ): Mediana (Rango intercuartil)

§38.1% tenfan discrepancia entre el CI verbal y de ejecucion

YEMT izquierda (74), EMT derecha (59), EMT bitemporal (9) y lesién dual (2)

¥Temporal izquierdo (61) y temporal derecho (46). En aquellos con foco bitemporal, el videoEEG lateralizé en
34.1%

Cabe anotar que el Grupo de Epilepsia de Dificil Control del INDEA abandoné el uso
del Propofol para el PAI por problemas de eficacia y seguridad (dominancia hemisférica no
concluyente para la memoria, sindrome de desconexion, apnea durante la inyeccion y efectos
oculares severos). Las discrepancias encontradas entre Propofol y Amobarbital seran objeto
de un reporte complementario. A continuacion se presentan los resultados del PAI sélo en
aquellos pacientes en quienes se realizo el procedimiento con Amobarbital.
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La evaluacién neuropsicoldgica previa reporté alteracion mnésica y del lenguaje en 89% y
78% de los pacientes, respectivamente.

La representacion hemisférica para memoria y lenguaje se muestra en la Figura 1.

En los pacientes que iniciaron crisis antes de los 6 afios, s6lo 28.9% de los pacientes con
lesion izquierda, tenfan dominancia izquierda de memoria (ipsilateral al lado de la lesion); de
manera similar, todos los pacientes con lesion derecha que iniciaron crisis antes de los 6 afios,
tenfan representacion bihemisférica o contralateral al lado de la lesion.

El PAT descartd la cirugfa en 23.1% de los pacientes por riesgo cognitivo (Figura 2).

La reserva funcional promedio de memoria, contralateral al lado de la lesion, fue 83.4% en
los pacientes con lesion derecha y 56.5% en los de izquierda (p: 0.0001); el riesgo estimado
de pérdida cognitiva en los pacientes con lesion izquierda fue significativamente superior
comparado con los de derecha (OR: 13.71; 1C95% 3.08-60.91; valor p: 0.0001).

THE
518
= Memoria
Ha 225 .
ﬁ # Lenguaje
. 75
24
o=l

lzquierda Derecha Bilateral No concluyente

Figura 1. Dominancia hemisférica para memoria y lenguaje (n = 173)

Hmﬁ‘ Y
= Candidato a clrugia
= Wada descarta cirugia

Wada no concluyentes

Figura 2. Evaluacion segin riesgo cognitivo (n = 173)
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Solo se presentaron tres complicaciones (1.7%), resueltas sin consecuencias; todas, durante
la arteriografia: vasoespasmo en dos pacientes y precordialgia en un paciente.

Comentarios finales

En afios recientes, se propone que la RMf es una alternativa no invasiva al PAL; sin em-
bargo, esta técnica no puede responder a la pregunta de ¢como puede ejecutarse una tarea
si parte de un hemisferio particular se reseca?, aspecto que si logra el PAI. Se cuestionan la
validez y la confiabilidad del PAI, pero, si bien no existe un procedimiento estindar para éste,
tampoco lo existe para la RMf, y en especial, en lo que concierne a los paradigmas de memo-
tia. Sin embargo, protocolos del PAT como los desarrollados por el Medical College of Georgia,
protocolo que se aplica en el Instituto Neuroldgico de Antioquia, se han validado a multiples
niveles, incluyendo su relacién con el volumen hipocampal, la lateralizacion del inicio ictal, el
desenlace de memoria y el prondstico de las crisis. La interpretacion de la evidencia cientifica
disponible llama a la cautela, teniendo en cuenta las serias consideraciones de disefio meto-
doldgico de los estudios de validacion de alternativas diferentes al PAIL

Los modelos predictivos de cambio en la memoria postoperatoria tienen grandes impli-
caciones para la consejerfa prequirdrgica de los pacientes. No puede despreciarse el riesgo
amnésico posterior a la cirugfa de epilepsia del I6bulo temporal, ni enfocarse como un cons-
tructo unitario; es decir, la capacidad para predecir el desarrollo de un sindrome amnésico
difiere de la capacidad para identificar pacientes que estan en riesgo de presentar un dete-
rioro significativo de la memoria para material especifico, verbal o no verbal, que aunque no
se considera sindrome amnésico plenamente establecido, tiene la severidad suficiente para
limitar las opciones vocacionales y otros aspectos de la calidad de vida del paciente, que
ameritan planear la neuro-rehabilitacion. En el contexto del paciente con epilepsia del 16bulo
temporal, una o mas redes pueden estar alteradas a causa del proceso fisiopatologico de base;
la identificacién de las redes mas funcionales de memoria y de lenguaje deben ser objetivos
de busqueda previos a la cirugia, a través de diferentes herramientas y procedimientos, entre
ellos el PAI; es aqui donde este procedimiento permite acercarse al conocimiento de las
redes o circuitos neuronales, mas funcionales, de lenguaje y de memoria, su asimetria o bila-
teralidad, y la reserva funcional susceptible de evocar a partir de intervenciones controladas,
intensivas y replicables de neuro-rehabilitacién.

Actualmente, el PAI se considera la prueba de oro para la lateralizacion del lenguaje y la
memoria y de areas corticales elocuentes. Es el procedimiento mas ampliamente aceptado,
junto con otras valoraciones neuroldgicas, estructurales, funcionales y neuropsicoldgicas,
para la estimacion del resultado cognitivo y del control de las crisis en cirugfa de epilepsia del
16bulo temporal. A pesar del debate atin no resuelto sobre la necesidad del PAI previo a la
cirugfa de epilepsia del 16bulo temporal, sélo la decision individualizada de cuales pacientes
se beneficiaran del PAT dard la respuesta, especialmente hasta que las neuroimagenes funcio-
nales no invasivas se consoliden como una practica clinica estandar.

En nuestra experiencia, el PAI aporta informacion valiosa, no sélo por la dominancia
hemisférica de funciones, sino también porque en conjunto con las otras evaluaciones diag-
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noésticas permite soportar la decisiéon quirdrgica en cuanto a: lateralizacion, localizacion,
riesgo cognitivo, planeacion quirargica, extension de la reseccion, control de crisis y neuro-
rehabilitacion.

Para los parrafos finales de esta revision, qué mejor que los pensamientos y reflexiones del
mismo Juhn Wada sobre su Test:

“With surgical outcome as the gold standard, our accumulated experience has led to a
progressive sharpening and sophistication of clinical perception. Any investigation for epi-
lepsy surgery is only a complementary component, the use of which depends on specific
circumstances, clinical wisdom, and judgment.....As I expressed 11 years ago (Wada, 1997),
while we await the arrival of validated safe alternative(s), judicious and innovative use of the
carotid amytal deactivation by a skilled hand, when justified, cannot only continue to help
patients but also create new information and hypotheses on the mechanism of function and
dysfunction of the human brain in the behavioral state. LLooking back on the miserably depri-
ved period of my motherland following the Second World War, I now see conceptualization
of the carotid amytal injection 60 years ago as a reflection of a resilient life—one initially
saved by a fluke, and then engaged in youthful exploration that resulted in a contribution that
has ultimately matured to stand the test of time.”

Juhn A. Wada
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Capitulo 19

Neuroimagen en epilepsia
del I6bulo temporal

Sergio Alberto Vargas Vélez!
Diego Alberto Herrera Jaramillo?

Introduccion

La Resonancia Magnética (RM) constituye el estandar diagnoéstico cuando se sospecha
epilepsia lesional, especialmente en epilepsia parcial. Esta revela lesiones en el 50 %, donde
el TAC ha sido es normal (1,2). El protocolo de RM incluye imagenes en T'1 y T2 de todo
el cerebro, en por lo menos, dos planos ortogonales con cortes finos. Con adquisicion vo-
lumétrica, T'1, (3D) gradiente de eco, con cortes de menos de 1.5 mm. para poder hacer las
reconstrucciones en todos los planos. Las imagenes en FLLAIR, donde se atenua la sefial del
liquido cefalorraquideo, son muy utiles para identificar cambios sutiles de hiperintensidad
cerebral. En el 16bulo temporal, se recomienda obtener imagenes coronales en un plano
oblicuo perpendicular al eje principal del hipocampo, el cual es aproximadamente 30° sobre
la linea de la base del craneo (2,3)

ILa mayorfa de las series clasifican a la epilepsia en temporal y extra-temporal. En la epilep-
sia temporal se ha encontrado una diferencia significativa en el control de las crisis después

1

Radidlogo CES, Neurorradiélogo INNN México. Profesor Neuroradiologia Universidad de Antioquia, Cedimed,
Miembro grupo de cirugfa de epilepsia Universidad de Antioquia. Medellin. Colombia.
Neurorradislogo Universidad de Antioquia, Cedimed. Medellin. Colombia.
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de la cirugfa, principalmente en lesiones neoplasicas y esclerosis mesial temporal. Histopato-
légicamente se dividen en patologfa tumoral y no tumoral. Cuando son lesiones focales no
neoplasicas se ha observado que el control es menor (3).

En los nifios las causas mis frecuentes son las malformaciones del desarrollo, las lesiones
anoxicas o isquémicas, ya sean prenatales o perinatales, las infecciones y rara vez los tumores.
En los primeros dos afios de vida no hay buena diferenciacién corticomedular, esto dificulta
encontrar anormalidades corticales, por lo cual se recomienda una resonancia después de los
dos afios cuando ya hay una buena melinizacién (4).

En un evento isquémico, traumadtico, infeccioso o tumoral el principal papel de la RM es
buscar la localizacion, ya que los polos frontales y occipitales son areas de baja epileptogeni-
cidad, mientras que en la regién central, cerca de la cisura Rolandica, las regiones hemisféri-
cas mediales y el 16bulo temporal son mds epileptogénicas.

LLa presencia de una lesion estructural no implica en forma automatica que ésta corres-
ponde al area epileptogénica, o que ésta sea la unica, ya que frecuentemente se encuentra
patologia dual y por lo tanto la localizacién de la zona epileptogénica debe confirmarse con
estudios de video—-EEG (5,6).

Malformaciones del desarrollo cortical

El desarrollo de la corteza cerebral tiene unas etapas de proliferacion, migracion, diferen-
ciacién y organizacion cortical. Las alteraciones de la migracion y la organizacién neuronal
estan comunmente asociadas con epilepsia.

A diferencia de otras lesiones del SNC que causan epilepsia, las malformaciones del desa-
rrollo cortical tienden a manifestarse mas precozmente, tienen un prondstico menos favo-
rable y afectan zonas extra-temporales. Las causas pueden ser genéticas, vasculares, toxicas,
infecciosas, etc., que ocasionan una interferencia en la migracion de los neuroblastos a la
corteza cerebral. Estas incluyen basicamente las heterotopias, asi como la paquigiria y en el
limite mas extremo del espectro las lisencefalias. Otros ejemplos son las post-migratorias de
la organizacién cortical representadas por las polimicrogitia y esquizencefalia (7), inclusive
con resonancia por difusién o con técnicas de volumetria se ha sospechado compromiso
mas extenso (8,9,10,11) también la interferencia precoz con la proliferacion y diferenciacion
de los neuroblastos que dan lugar a las displasias corticales focales y las hemimegalencefalias

(7,12, 14,16).

Taylor acufié el término displasia cortical focal, en pacientes operados con epilepsia in-
tratable, en los casos que macroscopicamente encontrd un cerebro normal, corteza lisa sin
surcos, engrosamiento de los giros o falta de diferenciacién entre sustancia gris y blanca. Las
malformaciones del desarrollo cortical localizadas, se dividen segun la presencia o ausencia
de elementos celulares exageradamente anormales como sigue:

Displasia cortical focal tipo I, la que se presentan sin neuronas displasicas o células balona-
das. En las displasias tipo I puede o no observarse anormalidad en la imagen por resonancia
magnética (IRM), como también puede existir hipoplasia anterior del 16bulo temporal o mas
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raramente areas focales de engrosamiento cortical o mala diferenciacién cortico-subcortical
(Ver figura 1).

Figura (1) Displasia cortical tipo 1.

Cortes coronales en FLAIR y T2 que
demuestran una displasia cortical en la
segunda circunvolucion temporal derecha,
donde se evidencia marcado engrosamien-
to y desorden cortical en una paciente joven
con epilepsia.

Displasia cortical focal tipo II (tipo Taylor), en la que se encuentra deslaminacion mas
neuronas displasicas acompafiadas o no por células balonadas. En IRM puede encontrarse
ademis de lo anteriormente mencionado, aumento de la sefial intralesional o en la sustancia
blanca subcortical adyacente en T2 y FLLAIR, e incluso un aumento de sefial difuso que con-
tinua hacia el ventriculo (sefial transmanto). Estas regiones con sefial aumentada representan
probablemente las 4reas con grandes anormalidades celulares, con aumento en la gliosis y
baja mielinizacién (Ver figura 2). Las displasias corticales focales tipo II o Taylor y la hemi-
megalencefalia estan asociadas con las formas mas severas de epilepsia parcial.

Figura (2) Displasia cortical tipo I (Taylor). Se
observa alteracién de la sefial con hiperintensidad en
la secuencia en T2 a nivel temporal posterior (flecha
negra) con aumento difuso de la sefial hacia el ventri-
culo (sefal transmanto-flecha blanca).

Las displasias corticales focales se estan convirtiendo rapidamente en una de las etiologfas
principales de las epilepsias parciales refractarias, sobre todo en los pacientes en los que se
reportan resonancia magnética normal.
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En estudios de PET (Tomografia por emision de positrones), SPECT (Tomografia com-
putarizada por emision de fotén tnico) Ictal o sustraccion Ictal-Interictal de SPECT pueden
identificar zonas corticales que corresponden a la zona ictal, en las cuales estudios neuro-
patolégicos acaban demostrando lesiones inflamatorias y displasias focales no detectadas
por RM. En otras palabras, la ausencia de anormalidad en estudios de RM no descarta la
presencia de lesiones estructurales sutiles s6lo demostrables actualmente por neuropatologfa.

La clasificacion de Barcovich (14) de las malformaciones del desarrollo cortical basadas en
conocimientos embriolégicos, genéticos, histopatologicos e imagenolégicos ha sido univer-
salmente aceptada y las divide en tres:

1. Proliferacién neuronal y glial anormal (severa y frecuente): Displasia cortical focal, he-
mimegalencefalia, tumores displasicos y esclerosis tuberosa.

2. Migracion neuronal anormal: Banda periventricular heterotépica, paquigiria-agiria y he-
terotopias.

3. Organizacion cortical anormal: Polimicrogiria, esquizencefalia y sindrome perisilviano
bilateral congénito (Ver figura 3).

Figura (3). Paquigiria-polimicrogiria (aumento del grosor de la sustancia gtis biopercular) Secuencia axia-
les de T2 (A. y B.) y secuencia T1 parasagital a todo lo largo del opérculo temporo-parietal en C. Sindrome
bi-opercular o Perisilviano.

Polimicrogiria : Es la presencia de giros cerebrales pequefios anormales. En el 90% de
los pacientes se presentan con crisis epilépticas. La regién opercular y silviana suelen ser las
mas afectadas, como el sindrome congénito perisilviano bilateral.

Epilepsia del I6bulo temporal

En epilepsia del 16bulo temporal (ELT), solamente logran contralarse con farmacoterapia
el 50% de los pacientes, pero en el caso de esclerosis mesial temporal (EMT) se controlan
menos del 30%. Es muy importante el reconocimiento temprano de ésta y asi ahorrarle afios
de farmacoterapia innecesaria, con intervenciones quirdrgicas tempranas que han demos-
trado mejor prondstico. El 90% de los pacientes con ELT tienen origen de las crisis en las
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estructuras temporales mesiales y la EMT es la causa mas frecuente de crisis. Otras causas
son las lesiones neoplasicas, malformaciones del desarrollo cortical, trauma, infeccién y mal-
formaciones vasculares. Las neoplasias constituyen cerca al 10—15% de los casos de ELT. La
mayorfa son tumores gliales primarios, como astrocitomas y oligodendrogliomas, general-
mente de bajo grado. También se han encontrado tumores muy infrecuentes en la patologfa
neuroquirdrgica, pero muy frecuentes en la patologia de ELT, como son tumor neuroepitelial
disembrioplastico y ganglioglioma.

Entre las causas vasculares de epilepsia refractaria, las mas frecuentes son los cavernomas
(angiomas cavernosos) y Malformaciones Arteriovenosas. Las crisis resultan del sangrado
dentro del tejido circundante con gliosis y el depésito de hemosidetina en el tejido neuronal,
un potente factor epileptogénico.

De las causas infecciosas la neurocisticercosis es la mas importante. La meningitis o encefa-
litis que ocurren antes de los 5 afios pueden conducir al desarrollo de una EMT tardiamente.

El trauma craneoencefilico es otra de las causas relativamente frecuentes de ELT y esto se
facilita por la irregularidad de la superficie del hueso en la fosa temporal que puede contusio-
nar las estructuras temporales basales en el momento del trauma.

Las neoplasias cerebrales de bajo grado de malignidad, incluyendo astrocitomas, gliomas
mixtos, ganglioglioma, oligodendroglioma y tumor disembrioplastico neuroepitelial (DNET)

constituyen el sustrato patologico en 10-30% de los paciente con epilepsia parcial intratable.

(fig.4).

Figura (4) Corte axial en T1
que demuestra engrosamiento de
la amigdala derecha y en el que la
Espectroscopia aclaré el diagnosti-
co de tumor de bajo grado ya que
presenta disminucién del NAA sin
pico de Lactato lo que sugiere as-
trocitoma grado II.

Ganglioglioma: Son tumores bien diferenciados de células ganglionares maduras, con
componente glial neoplasico. Pueden corresponder a grado I-II de la OMS. Produce crisis
en el 88 % de los pacientes, y debido a su lento crecimiento, se retrasa el diagnéstico hasta 10
afios; el 70% se localizan en el 16bulo temporal, que es altamente epileptogénico. Son neo-
plasias circunscritas, solidas o quisticas con un nédulo mural, raramente con efecto de masa.
LLa RM evidencia una masa hipointensa en T'1 e hiperintensa en T2, con vatiable realce que
puede ser solido o en anillo (Ver figura 5).
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Figura (5). En A. corte axial en T1 con Gadolinio donde se aprecia masa con minimo efecto de masa,
hipointensa y con poca captacioén del contraste. En B. corte coronal en T2 donde se demuestra hiperinten-
sidad de la lesién en el hipocampo y parahipocampo derecho, drea altamente epileptogénica y en el que se
comprob6 un Ganglioglioma.

Xantoastrocitoma pleomorfico: Es un tumor astrocitico, frecuentemente quistico, de lo-
calizacion superficial que compromete los hemisferios cerebrales, principalmente los 16bulos
temporal y parietal y las meninges, es de relativo buen pronéstico y corresponde histologica-
mente a grado II de la OMS. Afecta con mayor frecuencia a adolescentes y adultos jévenes
(7 a 25 afos), y los pacientes consultan por crisis convulsiva de larga data. La IRM muestra
un tumor meningocerebral superficial que moldea la calota craneana, asociado a un quiste,
adherido a la leptomeninge y que realza con contraste en forma heterogénea (ver figura 6).

vV

Figura (6). Corte coronal en T1 con Gadolinio que demuestra
lesion quistica con nédulo mural que a pesar de su tamafo pre-
senta poco efecto de masa, y adelgazamiento de la calota craneana
ipsilateral. Se comprobé un Xantoastrocitoma pleomorfico.

Oligodendroglioma: Corresponde al grado II de la OMS. En base a las caracteristicas histo-
patoldgicas o de neuroimagenes, se ha propuesto clasificar a los oligodendrogliomas en grado
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A (bajo grado), sin hiperplasia microvascular ni captacién del contraste en RM y grado B (alto
grado), con hiperplasia microvascular y captacién del contraste. Este se considera un tumor
de la edad adulta, casi siempre se encuentra a nivel frontal, parietal o temporal y en RM son
hipointensos en Tl e hiperintensos en T2, con buena diferenciacion. Alto porcentaje de estas
lesiones se encuentran calcificadas o pueden mostrar hemorragia intratumoral (Ver figura 7).

Figura (7) TC simple de crineo en dos pacientes diferentes con oligodendroglioma comprobado, en
donde su principal caracteristica es la calcificacion.

Tumor neuroepitelial disembrioplasico (DNT): Es un tumor supratentorial o intra-
cortical multilobular que afecta a nifios y adultos jovenes con crisis parciales complejas, sin
déficit focal (Ver figura 8). Generalmente se manifiesta con epilepsia refractaria, algunos
autores lo consideran mas una falla en el desarrollo cortical que una neoplasia, ya que no se
ha reportado malignidad.

Tienen predileccion por el 16bulo temporal, son benignos y su remocion total es curativa.
Pueden tener apatiencia multiquistica, calcificaciones, mostrar areas de realce con el contras-
te y asociarse a remodelacion dsea, por su localizacién cortical y crecimiento lento. En algu-
nas series estas lesiones son clasificadas como desérdenes del desarrollo cortical y pueden
asociarse a areas focales de displasia cortical.

Figura (8). IRM Corte axial en T2, muestra lesion poliquistica, hi-
perintensa en T2, sin efecto de masa ni edema, bien delimitada, y con
moldeamiento de la calota craneana.
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Esclerosis mesial temporal

La esclerosis mesial temporal es la anormalidad mas frecuentemente encontrada en pacien-
te con epilepsia del 16bulo temporal. Involucra la pérdida neuronal y gliosis en el hipocampo,
subiculo, giro parahipocampal y la corteza temporal, medial e inferior. .a muerte neuronal se
encuentra en el cuerno de Ammon 1y 3, asf como el hilio. La RM es el método diagnostico
no invasivo mas util en el estudio de esta patologfa en donde se observa atrofia, pérdida de la
estructura interna del hipocampo, incremento de la sefial en las secuencias en T2 (Ver Figura
9) y FLAIR, e hipointensidad en las secuencias en T'1 e Inversién-Recuperacion (IR). El cuer-
po del hipocampo es el area mas frecuentemente comprometida. Otros criterios como el in-
cremento en el tamafio del volumen del cuerno temporal, asf como la angulacion inusual del
hipocampo o pérdida de sus digitaciones, no son validos sino estan asociados a los criterios
antes mencionados. Kuzniecky y cols. en diversos estudios de RM usando técnicas volumé-
tricas, en pacientes con ELT encontraron una alta incidencia de atrofia del férnix, amigdala
y cuerpos mamilares, asociada a la atrofia del hipocampo indicando que probablemente el
sistema limbico se encuentra comprometido en su totalidad (8,10,11,13,15,17).

Existe una variante de EMT, esclerosis dentada, en la que se observa inicio de las crisis a
una edad mds tardia, sin historia previa de crisis en la infancia y el resultado, después de la
reseccion del I6bulo temporal es menos favorable. Pueden no observarse anormalidades en

la IRM o clasicamente aumento en la intensidad de sefial sin atrofia hipocampal.

Figura (9). Espectroscopia (MRS) usando tiempos cortos, de regién mesial bilateral, se observa un patrén
normal en el lado derecho, y en el lado izquierdo disminucién del N-acetil aspartato (NAA) por EMT.

El SPECT Ictal tiene una sensibilidad y especificidad mucho mas alta mostrando un area
de hiperperfusion ipsilateral al foco ictal (18,19).

Los estudios con F'®-deoxiglucosa PET muestra un irea de hipometabolismo ipsilateral al
foco epiléptico en la regién temporal anterior y una diferencia en el metabolismo de los 16-
bulos temporales mayor del 20% también ayudarfa al diagnéstico y a lateralizar el foco (6,20).
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Técnicas avanzadas de RM

Resonancia por difusion: El uso de este método permite identificar areas epileptogénicas
las cuales no son identificadas mediante el uso de secuencias convencionales, esta secuencia
es util en el estado epiléptico (9) donde se aprecia restriccion de la difusion en el hipocampo
afectado (ver imagen 10). También es muy util para diferenciar el tumor epidermoide de un
quiste aracnoideo temporal (Ver Figura 11)

Figura (10). Status epiléptico. En A. T2 axial sin hallazgos patolégicos. En B. Secuencia de Difusién que
demuestra hiperintensidad del hipocampo izquierdo (restriccion de la difusion) y en C. Secuencia de ADC
con marcada hipointensidad indicando que éste es el foco epileptogeno.

Figura (11) En A. secuencia en FLAIR que muestra lesion tumoral heterogénea medial temporal. En B,
se comporta hiperintensa en T2, sin edema y muy discreto efecto de masa. En C. utilidad diagnéstica de la
secuencia de Difusion que demuestra restriccion (hiperintensidad) y hace el diagnéstico de un tumor epider-
moide ya que se sospechaba un ganglioglioma.
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LLa resonancia magnética con el analisis de la imagen en forma de reconstrucciéon curvilinea
multiplanar y la visualizacién interactiva del parénquima cerebral, ademas de una monito-
rizacion electroencefalografica invasiva (electrodos intracraneanos) ha dado buenas pautas
en el diagnostico y tratamiento quirargico ya que se detectan pequefas alteraciones entre la
diferenciacion de sustancia gris y blanca (2,3,4,5,10,11,13).

Espectroscopia: Reduccion en la intensidad de sefial del marcador NAA (N acetil aspat-
tato) puede lateralizar y localizar el foco epileptogénico en pacientes con epilepsia parcial
sobre todo en la epilepsia del l6bulo temporal (figura 9), ademds de esto la concentracion
relativa de NAA puede normalizarse después de la cirugfa exitosa del lébulo temporal. La
disminucioén del NAA es mas extensa en el 4rea del foco epileptogénico y puede ser maxima
en las areas responsables del inicio de las crisis (4,5,15,16,17).

Los Hamartomas son proliferaciones anormales de células gliales, meningeas, neuronales,
sin evidencia de cambios neoplasicos. Involucran la corteza y la sustancia blanca subyacen-
te. En la RM se observan iso o hipointensas en las imagenes en T1 e hiperintensas en las
secuencias en T2 (Ver figural2). Los hamartomas se diferencian de las displasias corticales,
porque son lesiones mas circunscritas que dan la apariencia de masa y son considerados, en
su origen, lesiones del desarrollo embrionario cerebral.

Figura (12). Espectroscopia de una lesién no neoplésica que puede corresponder a un hamartoma. Hay
aumento del mioinositol y disminucién del NAA, lo cual lo clasifica como un hallazgo benigno.
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Aplicaciones clinicas de
la resonancia magnética
funcional (RMF) en la evaluacion
preoperatoria de epilepsia del
|6bulo temporal
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Diego Alberto Herrera Jaramillo?

La aplicacién de la RMF se ha realizado en diversas funciones cerebrales en pacientes
candidatos a neurocirugfa que comprenden desde funciones motoras, sensitivas, de lenguaje,
de memoria, hasta funciones auditivas y visuales. En los candidatos a cirugfa del I6bulo
temporal los paradigmas del lenguaje y memoria adquieren gran relevancia en la evaluacion
preoperatoria.

Lateralizacion del lenguaje

El test con amobarbital intracarotideo (test de Wada, TW) ha sido la prueba de oro para late-
ralizar el lenguaje y la funcién de memoria preoperatoriamente, pero es un método invasivo,
con riesgo de complicaciones y ademas incomodo para el paciente (1). Este test determina
la lateralizacion por supresion de la actividad cortical en uno de los hemisferios, mientras se
evalta la habilidad del paciente para ejecutar ciertas tareas. La RMf ofrece una alternativa
no invasiva, repetible en caso de necesidad y con capacidad de localizar la funcién. Arora

1

Radidlogo CES, Neurorradiélogo INNN México. Profesor Neuroradiologia Universidad de Antioquia, Cedimed,
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J, et al (2) evaluaron 40 pacientes con epilepsia intratable candidatos a cirugfa, a los cuales
se les realiz6 RMf para mapeo del lenguaje, test neuropsicolégico y TW, encontrando una
concordancia de la RMf con el TW en un 83.87% para el paradigma de lectura, 83.33%
en el paradigma auditivo, 76.92% en el paradigma de fluidez verbal y un 91.3% en total, lo
que sugiere su gran utilidad en la clinica. Las razones para las discrepancias pueden incluir
diferencias en los paradigmas usados, variacién en la poblacion objeto de estudio (patologfa,
localizacion epiléptica) y perdida de uniformidad de los diferentes hospitales en la aplicacion
del TW. Hay varios estudios que demuestran la buena concordancia de la RMf con el TW y
al ser un estudio no invasivo, lo sitia como primera alternativa, eliminando el TW en casos
en donde la RM sea altamente lateralizada y quedando como segunda opcién cuando existan
dudas ( 3,4 ). Existe buen acuerdo entre el TW y la RMf, teniendo esta ultima mayor sensi-
bilidad para el hemisferio no dominante. La mayoria de los estudios concluyen que las tareas
de decision semantica deben ser mas usadas que las de fluidez verbal, ya que estas ultimas
pueden perder la habilidad para activar areas posteriores del lenguaje (5).

En la mayorfa de la poblacién, el hemisferio izquierdo es dominante para la funcién del
lenguaje (Figura 1), algunas veces existe activacion simétrica bilateral indicando codominan-
cia (Figura. 2), sin embargo, en un pequefio porcentaje puede ser el lado derecho (Figura 3).

Si se planea una intervencion quirurgica, debe evaluarse la funcion del lenguaje, tanto la
actividad dominante como la no dominante. En los pacientes con epilepsia se debe tener un
entendimiento de cémo puede reorganizarse esta area y asi evitar el déficit postoperatotio.

Figura 1. Voluntario sano de 15 afios, diestro, Fig 2. Paciente con cavernoma temporal pos-
en quien se aplicé un paradigma de generacion terior izquierdo y activacién bilateral del lenguaje
de verbos, con estimulos biaurales. Las imagenes tanto motor como sensitivo, lo cual lo hace candi-
de RMf demostraron activacion frontal inferior dato quirtrgico, con pocas secuelas en el lenguaje
izquierda (drea de Broca), indicando dominancia por tener representacion bilateral.

hemisférica izquierda del lenguaje.
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Figura 3. Paciente de 38 afios, zurdo, con crisis otiginadas en la region frontal lateral izquierda por EEG.
Las imagenes T2 demostraron una zona de encefalomalacia fronto-opercular izquierda. Se aplicé un para-
digma de generacion de verbos de RMf, demostrando una dominancia hemisférica derecha del lenguaje, con
areas de Broca (flechas) y Wernicke (flecha curva) en ese lado.

Los resultados obtenidos con pacientes afectados por epilepsia de l6bulo temporal (ELT)
han mostrado cambios en la distribucién de las zonas de activacién por RMf. Se ha demos-
trado que existe una gran incidencia de organizacion atipica del lenguaje en pacientes con
ELT izquierda, con una disrupcion en la localizaciéon y lateralizacion de las funciones del
lenguaje con un patrén de dominancia hemisférica de menor predominio izquierdo (6).

La funcién del lenguaje es evaluada con varios paradigmas que comprenden la estimula-
cion visual y auditiva. Las tareas mas utilizadas para evaluarlo son la generacion de verbos
(GV) y la fluidez fonética (FF). La tarea de GV consiste, en su condiciéon de activacion, en la
generacion de un verbo asociado semanticamente a una palabra (por ejemplo, ante la palabra
‘galleta’, generar el verbo ‘comer’). La condicion de control consiste en la presentacion de una
serie de letras que el participante simplemente debe repetir de forma silente. I.a GV produce
activaciones de predominio izquierdo en el giro frontal inferior y en el giro frontal medio
mostrando que esta tarea es una de las mas fiables al obtener buenos indices de correlacion
con técnicas invasivas y por su reproducibilidad. I.a tarea de FF consiste, en su condicion
de activacion, en la generacion mental de palabras que comiencen por una determinada
letra (fluidez fonética: F, A, S, entre otras.), o que pertenezcan a una determinada categoria
semantica (fluidez semantica: animales, frutas, entre otras.). En cuanto a la condicién de
control, ésta consiste en la repeticion de una palabra de forma silente. Estas tareas produ-
cen activaciones de predominio izquierdo en el giro frontal inferior, el giro frontal medio y
activaciones en areas frontales mesiales incluyendo el drea motora suplementaria, asi como
el talamo. Dicha tarea ha demostrado buenos indices de correlacion con TW y ha recibido
amplio respaldo por ser adecuada para todo tipo de poblaciones (6).

Evaluacion de la memoria

ILa RMf ha sido util en predecir déficit de memoria postoperatoria. El procesamiento
de la memoria compromete la codificacion y reconocimiento de caras, patrones, palabras y
escenarios entre otros. Los paradigmas para cada una de esas tareas muestran activacion en
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diferentes areas, por lo cual es dificil separar la actividad cerebral relacionada con la memoria,
de la actividad de otros procesos cognitivos. Los pacientes con lobectomia temporal, se
controlan de sus crisis en un 80-90%. El éxito de la cirugfa se correlaciona con la extension
de la reseccién y la ausencia de actividad funcional en esta zona, por lo cual la evaluaciéon de
la memoria es crucial en estos pacientes con epilepsia del 16bulo temporal y asi predecir la
amnesia postoperatoria (7).

La lateralizacién de las funciones de la memoria en la ELT ha sido tradicionalmente un
tema mas controvertido y complejo, sobre el que no existe un acuerdo unanime sobre c6mo
realizarlo. Los estudios previos evidencian que en participantes sanos existe una distribucion
bilateral de la memoria (Figura 4). Los estudios mediante técnicas de RMf encuentran activa-
ciones bilaterales en areas temporales mesiales (principalmente parahipocampal e hipocam-
pal). En pacientes con ELT, se ha encontrado una organizacion atipica de la memoria, con
una dominancia hemisférica preferentemente centrada en areas contralesionales (Figura 5).

Figura 4. Voluntario sano en quien se aplicé paradigma de memoria, demostrando activacién hipocampal
bilateral simétrica.

Figura 5. Paciente con esclerosis mesial izquierda (flecha). Se aplicé paradigma de memoria, demostrando
activacion hipocampal unilateral derecha. La activacién contralateral al hipocampo afectado se ha correlacio-
nado con menores déficits de memoria luego de la hipocampectomia.
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La tarea de codificacion de imagenes esta basada en la tarea de Detre et al (7); la condicién
de activaciéon consiste en la presentacion de una serie de imagenes que el paciente debe
intentar recordar. La condicién de control consiste en la presentacién de una imagen distor-
sionada. Los resultados revelan una activacién bilateral en el caso de los controles en areas
temporales mesiales posteriores. En la tarea de ‘Paseo por tu ciudad’, que corresponde a una
prueba de navegacion mental, se obtienen puntos estratégicos de la ciudad donde vive el par-
ticipante separados por distancias que se puedan realizar a pie; es el propio participante que
facilita esta informacion. El experimentador establece seis recorridos entre ellos juntindolos
al azar. Durante la condicién de activacion se instruye al participante para que se imagine
cémo es el recorrido entre esos puntos, informando por donde pasa, qué sitios se encuentra,
los posibles recuerdos autobiograficos vinculados a ellos entre otros aspectos. (figura 6). La
condicién de control consiste en contar de dos en dos en forma silente. Los resultados en
participantes sanos muestran una distribucion bilateral en el I6bulo temporal mesial.

(fig 6).Resonancia magnética
funcional, con paradigma “pa-
seo por tu ciudad”, en paciente
con malformacion arteriovenosa
en hipocampo y parahipocampo
derecho, que demuestra activa-
cién de la memoria izquierda ,
por lo cual se pudo embolizar
y tratar al 100%, sin déficit de
memoria. Control angiografico
final, foto inferior derecha.

En un estudio publicado recientemente (8), se aplicaron 3 paradigmas de memoria involu-
crando los procesos de codificacion y evocacién/remembranza (inmediata y tardia). Los pa-
trones de activacion en hipocampos y parahipocampos se compararon con los resultados del
TW y las pruebas neuropsicolégicas pre y postoperatorias. No hubo correlacion significativa
entre el TW y la RMf. Tampoco hubo una adecuada prediccién de la memoria postoperatoria
de acuerdo al TW. La mejor prediccion del deterioro de la memoria verbal luego de la cirugfa
se logré mediante una férmula que incorporaba variables del test neuropsicolégico prequi-
rargico y la activacién del paradigma de remembranza/evocacién tardia de la RME. Para la
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prediccion del deterioro en la memoria no verbal, no hubo buena correlacién con el TW ni
con la RM{, sélo fue 1til evaluar los parametros del test neuropsicolégico prequirargico.

Algunos autores (9) han desarrollado un algoritmo simple para predecir la disminucién en
la memoria luego de la cirugia para la epilepsia del 16bulo temporal, lo cual es supremamente
relevante, particularmente en individuos con buena funcionalidad preoperatoria. Identifican-
do como region de interés el aspecto anteromedial del I6bulo temporal. Los individuos con
mayor activacion izquierda que derecha estaban en riesgo de sufrir deterioro significativo
en la memoria verbal luego de reseccion anterior del 16bulo temporal izquierdo, mientras
que aquellos sujetos con mayor activacion derecha podian sufrir disminucién en la memoria
visual luego de la reseccion anterior del 16bulo temporal derecho.
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Capitulo 21

Neuroimagen cuantitativa y
su aplicacion en las epilepsias

Otto Trapaga Quincoses*

Resumen

Las neuroimagenes en las dltimas décadas han tenido un desarrollo vertiginoso y un alto
impacto en la aplicacion y el diagndstico de los diferentes sindromes epilépticos. Dentro de
estas han sido implementadas novedosas técnicas cuantitativas post-adquisicién. Actualmente
con estas técnicas se pueden detectar anormalidades en procesos funcionales, isquémicos,
bioquimicos y estructurales del cerebro. Este método ha sido capaz de detectar in vivo,
anormalidades que hasta hace poco tiempo estaban limitadas s6lo a estudios de anatomia
patolégica. El propésito de este resumen es describir tres de estas técnicas, la volumetria por
Resonancia magnética nuclear, morfometria basada en voxeles y las imdgenes por tensor de
difusién y tractografia, asi como su aplicacion en las epilepsias.

Introduccion

La aplicacion de las Imagenes por Resonancia Magnética (RMN) en el estudio de los
pacientes con epilepsia ha provocado una revolucién en este campo en las dltimas décadas.
El uso de las neuroimagenes y especificamente la RMN ha sido capaz de detectar in vivo

' Master en Neurociencias Clinicas Investigador asistente y Profesor agregado Programa Cirugia de Epilepsia,

Centro Internacional de Restauracién Neurolégica, CIREN, Cuba. Grupo de Estudio en Neurociencias
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anormalidades y es la mas util herramienta para identificar lesiones estructurales groseras en
pacientes con Epilepsia del Lobulo Temporal (1).

Con los protocolos especificos de RMN que se utilizan en la evaluacién prequirdrgica
se puede detectar lesiones displasicas sutiles que no logran ser reveladas con protocolos
normales, aun con el desarrollo de las neuroimagenes existen un 50 % de los pacientes
que tienen displasias corticales focales u otro tipo de afecciones malformativas de la
corteza, muchos pacientes no quedan libres de crisis después de la operacion, razén aun no
esclarecida, una explicacién podria ser la presencia de anomalfas muy sutiles que subyacen
y escapan en el andlisis visual neuroradiologico sustentadas por las evidencias histolégicas y
electrofisiologicas (2;3).

Las principales causas estructurales de epilepsias focales sintomaticas son la atrofia
hipocampal (4;5), los tumores (6) y las malformaciones del desarrollo cortical, dentro de estas
ultimas, estan las displasias corticales focales consideradas la segunda causa mas frecuente
de refractariedad en este tipo de epilepsia (7;8). La detecciéon de las displasias corticales
a simple vista en la RMN es muy dificil a causa de sus sutilezas y la complejidad de las
circunvoluciones cerebrales (9). El post-procesamiento de estas imagenes podria facilitar la
deteccion de las lesiones cerebrales. Ademas las lesiones estructurales detectadas en la RMN
pueden no reflejar la verdadera extension y estatus funcional de la anomalia, especialmente
respecto a las malformaciones del desarrollo cortical (10).

Desarrollo

La volumetria por RMN es una técnica cuantitativa realizada por primera vez para medir
el volumen de la formacién del hipocampo en pacientes con Epilepsia del Lébulo temporal
(11). Esta técnica se puede realizar por diferentes procedimientos (manual , semiautomatica
(12) y automatica (13;14)), todas estas variantes tienen sus ventajas y desventajas, motivo por
el cual han sido implementados varios protocolos.

Para realizar la volumettia es indispensable contar con un equipo resonador magnético de
alta resolucion por encima de 1.5 Tesla y la obtencién de una secuencia T1 (3D anatémica -
volumétrica) con 160 cortes y un grosor no mayor de Imm cada uno.

La esclerosis hipocampal es la anomalfa mas frecuentemente detectada con protocolos
especificos de RMN (15), sin embargo, en ocasiones la gliosis y la pérdida neuronal no
pueden ser detectadas con claridad en la RMN de alta resolucién y es cuando mas util seria el
empleo de la técnica volumétrica, aun mas, si existe atrofia hipocampal bilateral.

La volumetria por RMN puede detectar disminucion de volumen en estructuras conectadas
funcionalmente con el hipocampo, como amigdala, corteza entorrinal, fornix, cuerpos
mamilares, tailamo y en menor medida otras estructuras mas lejanas como el cerebelo. No
esta claro aun, si la extension de la perdida de volumen es causada por lesiones preexistentes
o resultado de las crisis perse, pero si ha demostrado relaciéon con otras variables clinicas
como la duracion de la epilepsia (16).

Existen numerosos estudios que reportan la utilidad de la cuantificacién de la RMN
basado en la volumetria de zonas mesiales en pacientes con epilepsia del 16bulo temporal
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refractaria candidatos a cirugfa (17-20), jugando un rol importante en el conocimiento de la
fisiopatologfa de la ELT, a través de los estudios en otras estructuras que estan conectadas con
la formacién del hipocampo, como la amigdala, corteza entorrinal, parahipocampo y zonas
neocorticales como los lébulos temporales. Estas zonas también pueden presentar atrofia
y por consiguiente estar implicadas en la generacién y propagacion de las crisis epilépticas
(21). Por ejemplo, no se logra actualmente definir el papel de las estructuras neocorticales en
la presentacion de los sintomas de las crisis en la ELT medial, asi como predecir los factores
clinicos que pueden influenciar la presencia y la extensién de dafio en el 16bulo temporal
medial. Por lo que han sido necesarios estudios volumétricos mas extensos de estructuras
corticales e incluso subcorticales (22).

También existen evidencias que implican y sugieren la participacion de otras estructuras en
la patogénesis de epilepsias generalizadas idiopaticas a través de cuantificaciones volumétricas
que sefialan diminuciones de volumen en estructuras subcorticales como el tilamo y ganglios
basales, asi como en zonas frontales (23;24).

A modo de resumen la volumetria por RMN es una técnica ampliamente utilizada en
las investigaciones y evaluaciones clinicas en diferentes enfermedades especialmente
en pacientes con epilepsias, la cual es utilizada para cuantificar el grado de atrofia de las
estructuras cerebrales, especialmente en la evaluaciéon prequirdrgica en pacientes candidatos
a cirugfa.

La Morfometria Basada en Voxeles (MBV) es una técnica totalmente automatizada
desarrollada inicialmente por Ashburner y Friston (25), que permite la identificacion de
diferencias entre las regiones en la cantidad de sustancia gris(SG), sustancia blanca(SB) y
liquido cefalorraquideo (LCR), permite ademas, el cilculo de la probabilidad de que cada
voxel pertenezca a la imagen normalizada espacialmente colocandola dentro del tejido
segmentado y comparando dos grupos de sujetos(25;26).

LLa MVB es una poderosa herramienta para analizar diferencias sutiles en la intensidad de la
sefial. Esta técnica realiza un proceso de co-registro de la sefial en la que resume todo el tejido
cerebral en la misma orientacion y longitud antes de comparar diferentes niveles de voxel de
las imagenes de resonancia magnética. Después de la clasificacion del tejido, las imagenes son
suavizadas con el fin de que cada voxel contenga el promedio de la sefial alrededor del voxel
que es conocida como densidad o concentracion (27).

Es una técnica aplicada frecuentemente, es relativamente facil de hacer y conlleva poco
tiempo, demandando la utilizacién de paquetes de software como el (FMRIB Analysis group,
Oxford, UK) o el SPM (de sus siglas en inglés, statistic parametric mapping) (Wellcome
Departament of Functional Imaging Laboratory Neuroscience (FIL), London, Reino
Unido)(28).

Para realizar l]a MBV se pueden emplear dos métodos, el método estandar y el optimizado
este ultimo introducido por Good y cols en 2001 (29) y que incorpor6 un procesamiento
espacial adicional por pasos, antes del analisis estadistico, para obtener un mejor registro
y segmentacion, incluye el registro de la imagen personalizando los cerebro promedios
estereotaxicos y aplicando a los tejidos especificos los parametros de normalizacion (30;31).
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Debido a su facil administracion existen en la literatura muchos estudios de MVB que
han identificado alteraciones neuropatoldgicas en pacientes con sindromes neuroldgicos en
especial cambios morfolégicos asociados a sindromes epilépticos sobre todo malformaciones
del desarrollo cortical.

La MBYV ha tenido gran aplicacién en la practica clinica en disimiles condiciones como
cefaleas (32), autismo (33), esquizofrenia (34), Epilepsia (35), displasias corticales (36) en
las cuales sus resultados han tenido gran impacto en el conocimiento de los mecanismos
fisiopatologicos que subyacen en cada una de ellas. I.a neuropatologia en la epilepsia no
solo comprende reduccién de volumen, también puede encontrarse variaciones en las
concentraciones de sustancia gris, en especial en las epilepsias se ha aplicado con gran acierto.
También ha sido usada para demostrar anomalias en pacientes con ELT y atrofia hipocampal
(37), epilepsia mioclénica juvenil (38), y malformaciones del desarrollo cortical (39).

En la ELTM se han descubiertos anomalfas cerebrales, que se extienden mas alld de los
limites del hipocampo y encontrandose relacién entre estas y la evolucién de la enfermedad
(40;41). También en periodos prequirurgicos ha sido de gran utilidad y complementa la
informacion clinica y de neuroimagen para diagnosticar anomalias sutiles, lo que podria tener
una implicacién importante al proporcionar datos para identificar la zona epileptogénica en
aras de garantizar un mejor pronostico del tratamiento quirdrgico de pacientes con epilepsias
refractarias.

Keller y Robert en 2008 publicaron un trabajo en el cual hacen una revisién del empleo
de esta técnica en la Epilepsia del l6bulo temporal, donde sefialan 18 publicaciones que
abordan este topico, la mayorfa de los estudios realizados se enfocaban en la deteccién de
diferencias significativas en la concentraciéon de la sustancia gris entre grupos de sujetos,
describiendo también anomalfas en otras regiones cerebrales que reciben aferencias de zonas
temporomesiales (31).

Otros reportes muestran su aplicacion en la detecciéon de aumentos en la concentracion
de sustancia gris en areas neocorticales adyacentes a zonas mesiales, que corresponden a
lesiones del desarrollo de la corteza como bandas de heterotopias (42) y displasias corticales
focales tipo 11 de Palmini (43).

Otras series emplean la MVB en pacientes con ELT evidenciando diferentes patrones de
atrofia de la sustancia gris, comparando un grupo libre de crisis con otro que se mantuvieron
con crisis. Estos revelan un incremento relativamente significativo de la concentracién de
sustancia blanca y sustancia gris en el grupo libre de crisis, no ocurriendo asi en el grupo
que contino con crisis, lo que sugiere que el éxito quirdrgico podtia proporcionar mejor
posibilidad de una eficiente plasticidad cerebral en pacientes con ELTM (44).

A modo de resumen la MVB es una herramienta utilizada extensamente tanto para la

practica clinica y con fines investigativos, utilizada mayoritariamente en la Epilepsia, aunque
también se describen estudios en otras condiciones como esquizofrenia, demencias y otras.

Las imagenes con tensor de difusién (ITD) constituyen un método novedoso de resonancia
magnética, que permite cuantificar el grado de anisotropia de los protones de agua en los
tejidos. La tractografia es la representacion 3D de ITD, esta se puede graficar por medio de
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mapas de colores obtenidos a partir de la direccionalidad del desplazamiento de las moléculas

[Tt}

de agua a lo largo de los tractos de sustancia blanca, y en los tres ejes del espacio: “x

(73] [T 2]

derecha-izquierda, “y” antero-posterior y “z” rostro-caudal.

Las sefales por tensor de difusién reflejan el movimiento molecular del agua en el espacio
intra y extracelular. La extension de este movimiento depende del ambiente microscépico y
las propiedades del tejido, asi entonces, en los tejidos con una disposicién lineal de las fibras
mielinicas como los tractos de sustancia blanca, el movimiento molecular es restringido a
todo lo largo del eje longitudinal de los tractos. Esta propiedad es conocida como difusién
anisotropica, mientras que , en el liquido cefalorraquideo el movimiento molecular no esta
restringido a ninguna direccién lo que se conoce como difusion isotrépica (45).

La anisotropia fraccional (AF) es una variable numérica cuyos valores oscilan entre
0 (maxima isotropfa, tal como la observada en espacios subaracnoideos y ventriculos
normales, donde el agua se moviliza libremente) y 1 (maxima anisotropia por restriccion en
el movimiento del agua tisular)(40).

Se han realizados estudios de ITD en patologfas como el accidente cerebrovascular,
isquemia cerebral, esquizofrenia, la esclerosis multiple, en el estudio de los tumores cerebrales
y mas recientemente en epilepsia.

Asi en la Epilepsia,de forma general, un incremento en la difusividad media y un
decremento de la anisotropfa fraccional es cominmente observada en el foco epiléptico,
por consiguiente, es un buen marcador de la lateralizacién del foco epileptogénico (47).
Otros estudios demostraron la existencia de un incremento y activacion de las conexiones del
hemisferio derecho respecto al lado izquierdo en pacientes con ELT izquierdas, lo que resalta
su utilizacion para realizar predicciones de lateralizacion y déficit en el lenguaje.

La ITD tiene también un uso potencial para identificar anomalias potencialmente
epileptogénicas, incluyendo aquellas que no son visualizadas en RMN estandar, asi como
los mapas de los tractos de sustancia blanca relacionados con tejido cetebral epileptogénico
y zonas elocuentes, esta informacién puede ser provechosa en la planificacion quirargica
para evitar los déficit postoperatorios en funciones de memoria, lenguaje y en los defectos
visuales (48;49). También se destaca su beneficio en la evaluacién de pacientes con psicosis
interictal con ELT revelando anomalias sutiles en los tractos de sustancia blanca en regiones
frontotemporales (50).
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Figura 1. (A) Imagen de T1 anatémica de un paciente con ELF con una lesién por malformacion del
desarrollo de la corteza. (B) Imagen postquirargica del mismo paciente. (C) Imagen por tensor de difusion
donde se muestra la anisotropia fraccional con destruccion de tractos de sustancia blanca en region frontal

derecha. (Imagenes del Proyecto de cirugfa de epilepsia. CIREN, Cuba)

Otras series sefialan decrementos del coeficiente de difusion aparente (CDA) en el estatus
epiléptico en pacientes con crisis focales motoras, demostrado en la region del pie derecho
en la corteza motora (51), también Fabene y cols mostraron la habilidad para caracterizar
anomalfas microestructurales en el foco epileptogénico e indicando la participacion de los
tractos de sustancia blanca en las redes epileptégenas (52).

Esta técnica provee informacion estructural valiosa cuando se emplea junto a otras técnicas
como por ejemplo la tomografia por emision de positrones que muestra su aplicacién en buscar
anomalfas funcionales y microestructurales asociadas con la cronicidad de la epilepsia (53).

Conclusiones

Los avances tecnolégicos a finales del siglo pasado y comienzo del siglo XXI han
revolucionado sustancialmente la manera de enfocar los sindromes epilépticos desde el punto
de vista etiologico y las neuroimagenes con sus aplicaciones cuantitativas son empleadas en la
practica clinica de forma certera en aras de lograr un diagnostico eficiente en los sindromes
epilépticos.
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Capitulo 22

Técnicas quirurgicas para la
epilepsia del I6bulo temporal

Rodrigo Ignacio Diaz Posada!
Shirley J. Jolianiz Roa?
Juliana Acosta Uribe®

En este capitulo se explican diferentes técnicas quirirgicas que se emplean para el trata-
miento de la epilepsia del I6bulo temporal a partir de los aportes iniciales de Walter Penfield
(1,2) y de Nimeyer (3,4), quien a mediados de 1950 introdujo el concepto de “extirpacion
selectiva del hipocampo y la amigdala”. Desde entonces han surgido diferentes modalidades
de resecciones para la epilepsia del 16bulo temporal, desde la lobectomia completa hasta
diferentes formas de practicar la amigdalohipocampectomia selectiva.

La “Lobectomia Temporal”, como lo indica su nombre, implica la extraccién completa

el 16bulo temporal y por eso el término deberifa reservarse para designar el caso de la extir-
del 16bulo temporal r 1 término deberfa reservar ra designar el de la extir
pacion total del 16bulo temporal. La identificacion precisa de los focos epilépticos hace que
hoy en dia ésta practica s6lo ocurra raramente. Asi mismo, el término “lobectomia temporal
anterior” es una denominacion errénea desde el punto de vista anatémico. Es preferible usar
el término “reseccion temporal” e indicar mas especificamente la extension de la corteza y
de las estructuras limbicas que se han extraido.

Neurocirujano Universidad de Antioquia, Msc Educacion, Miembro del grupo de cirugia de epilepsia, Jefe
servicio Neurocirugfa

Joven Investigadora Departamento de Cirugfa, Servicio Neurocirugia Universidad de Antioquia. Grupo de
Investigacion Sinapsis. Medellin. Colombia.
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Anatomia quirdrgica del I6bulo temporal

Desde el valle silviano hasta la cisterna ambiens se pueden observar una setie de sicte giros
temporales dispuestos longitudinalmente y denominadas respectivamente, T1- T7. En un
diagrama coronal (Figura 1) se pueden observar secuencialmente, y de manera similar, que
estos giros estan separados e identificados por una serie de 7 surcos longitudinales denomi-
nados por los simbolos S1-S7 (Figura 1). Los primeros tres giros ocupan la supetficie externa
del 16bulo y el cuarto y el quinto la superficie ventral (inferior).

El primer giro temporal o T1 estd bien demarcado dorsal y mesialmente por la cisura de
Silvio y por un surco temporal superior profundo y largo también
llamado surco paralelo o S1. T1 se extiende desde el polo temporal
hacia atras, formando el brazo postetior del giro supramarginal de
acuerdo a un patrén constante.

El segundo giro temporal T2 es usualmente mas grande y mas
tortuoso que el primero y su aspecto dorsal corresponde al surco
superior paralelo S1. Posteriormente, su extensién superior se une

al I6bulo parietal para formar el brazo posterior del giro angular. T2 :
se separa pobremente del tercer giro temporal a través del segundo Figura 1
surco temporal que mas bien es inconsistente y usualmente es inte-

rrumpido por bandas de tejido.

El tetcer giro temporal, T3, ocupa el angulo inferolateral del I6bulo. El cuarto giro tem-
poral, T4, o giro fusiforme ocupa su supetficie inferior. Estrecho en la parte anterior donde
emerge desde el polo temporal, se hace mas ancho en la direccién del cuarto giro occipital,
el cual tiene el mismo patrén en la direccion opuesta. La porcion central de estos dos giros
se fusionan para formar el giro fusiforme. Este giro fusiforme se conecta usualmente con el
tercer giro temporal a través del tercer surco S3 por diferentes puentes anastomoticos. En su
parte mesial sin embargo, este estd demarcado del quinto giro temporal (giro parahipocam-
pal) por la fisura colateral (§4) notablemente por su profundidad y constancia. Originandose
en el 16bulo occipital esta fisura se extiende hacia adelante en la direccion del surco rinal,
localizado justamente en frente del uncus. Dentro de la extension posterior del cuerno tem-
poral, la parte mas profunda de la fisura colateral empuja la pared ventricular para formar la
eminencia colateral.

El quinto giro temporal, T5, es mejor conocido bajo el termino de giro parahipocampal,
debido a su relacién estrecha con el hipocampo con el cual se hace continuo. Ocupa la
porcion interna e inferior del 16bulo temporal por debajo del hipocampo. Esta claramente
demarcado lateralmente por la fisura colateral S4 y mesialmen-
te por la fisura transversa (cisterna ambiens).

T5 no alcanza el polo temporal sino que se termina 2 cms
por delante y mesial a este, separandose desde abajo hacia arri-
ba para formar un codo abrupto, los dos brazos de ¢l llegan a
estar en contacto con el surco uncal. El surco uncal contienen
la arteria hipocampal y es continua posteriormente con el sur-
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co de su mismo nombre, asi el giro parahipocampal se separa externa y mesialmente de la
extension anterior del cuarto giro temporal y del polo temporal por el surco rinal, la cual
forma un agujero 2 cms por detras del polo temporal. Este surco que corre principalmente
en el plano vertical se extiende en la superficie inferior del polo temporal en la direccion del
surco colateral sin alcanzarlo, posteriormente el giro parahipocampal se divide en dos partes
por la extension anterior del surco calcarino, una parte superior que llega a ser el istmo del
giro del cingulo y una inferior que es continuo con el giro lingual del 16bulo occipital. El
hipocampo esta virtualmente ubicado sobre el giro para hipocampal formando una convolu-
cién sepatada (T6), su potcidén anterior o cabeza es corto y ancha de aproximadamente 15 a

18 mm. Ocupa la parte rostral del cuerno temporal y se pliega * = = ==
mesialmente hacia la parte posterior del uncus.

El giro dentado o T7 es una banda gris en forma de C que }
corre paralelo y por debajo de la fimbria y localizada entre esta
y el giro parahipocampal de la cual esta separada por el surco
de sumismo nombre. El término formacién hipocampal se re-
fiere tanto al giro parahipocampal como al propio hipocampo.

TE. T

Corticoamigdalohipocampectomia

Hs una reseccion cortical temporal que se extiende 4.5 cms a lo largo de la cisura silviana
en el lado dominante y 5 cms en el hemisferio no dominante (5, 6, 7,8). La técnica consiste en
un vaciamiento del giro con aspiracioén subpial de la corteza (9), (Figura 2). El procedimiento
se acompafia de coagulacion bipolar y perforacion tanto de la aracnoides y pia a lo largo del
primer giro temporal, y con aspiracion ultrasonica el contenido del giro es extraido.

Figura 2

Una vez la corteza ha sido resecada se procede con la divisién de las pequefias ramas
operculares de la arteria cerebral media correspondientes al segmento M3 que corren desde
la cisura silviana al surco temporal superior por debajo de la vena silviana. Durante la division
de estas ramas arteriales es importante dejar suficiente flujo arterial por si ocurre un sangrado
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durante su divisiéon para no lesionar las venas silvianas. En este punto del procedimiento
se estudia el patrén de distribucion de la circulacion arterial y venosa para evitar cambios
isquémicos subsecuentes detras de los bordes de la reseccion, la cual se extenderfa hacia
abajo cruzando el surco temporal superior y el giro lateral hacia la fisura colateral. Aqui se
exponen, coagulan y dividen tanto las superficies superior e inferior del surco superior. La
linea de incision se lleva hacia adelante a través del giro fusiforme. El primer giro temporal se
extrae con lo cual se logra exponer las ramas M2 de la arteria cerebral media. Diseccion que
se realiza subpialmente dejando intactos los troncos vasculares. El pedinculo de sustancia
blanca del l6bulo temporal se identifica facil debajo del tronco inferior de M2, el cual es
incidido en la direccién del cuerno temporal. Se reseca la neocorteza “en bloc”.

Figura 3

La apertura del cuerno temporal se facilita usualmente si se sigue la fisura colateral. El
ventriculo se encuentra dorsal al fondo de la cisura expuesta (Figura 3). Las referencias qui-
rargicas de las estructuras limbicas aparecen cuando se eleva el techo del cuerno temporal
desplazando hacia a arriba el plejo coroideo para exponer la fimbria. El espacio lateral al hi-
pocampo se llama hendidura ventricular y esta limitada ventralmente por el surco ventricular
el cual es un punto de referencia quirargico crucial (Figura 4). El espacio anterior al hipo-
campo es la hendidura anterior. El limite posteroinferior de la amigdala corresponde al borde
anterior del cuerno temporal donde usualmente forma un bulto suave. El primer paso para la
extraccion de la formacién del hipocampo consiste en la diseccion lateral al surco ventricular
sobre la eminencia colateral. Con el aspirador ultrasonico se inicia la reseccion endopial del
giro parahipocampal desde atras hacia adelante mesial a la fisura colateral. De esta manera el
borde del tentorio y la cisterna ambiens se exponen subpialmente. Hay que tener cuidado de
no lesionar la arteria cerebral posterior que esta localizada en el borde mesial del giro parahi-
pocampal. El propio hipocampo se moviliza lateralmente hacia la cavidad parahipocampal
para obtener mejor visualizacion de la fimbria. La linea de transeccion se extiende mesial-
mente a través de la fimbria y del giro dentado exponiendo la entrada del surco hipocampal.
El cuerpo del hipocampo o cola se secciona transversalmente y se moviliza hacia arriba y
adelante, posibilitando la vision del surco hipocampal, que se convierte en un punto de refe-
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rencia importante. Posteriormente, el surco del hipocampo, el cual es un espacio virtual, que
se abre anteriormente hacia el surco uncal que contiene las arterias y venas del hipocampo.
Elevando el hipocampo, las pequenas arterias y venas que entran y salen el cuerpo del hipo-
campo se visualizan claramente, coagulandose o simplemente separandose del hipocampo.
Extendiendo la diseccién anterior al surco, se entra al uncus. Una reseccion radical del uncus
se lleva a cabo nuevamente a través de la aspiracion endopial con el instrumento ultrasénico,
esta maniobra es simplificada identificando la extensiéon anterior de la fimbria que se pro-
yecta hacia el aspecto posterior conico del uncus llamado apex. El borde libre del tentorio
también es un punto de referencia importante. El uncus puede ser vaciado cuidadosamente
con el disector ultrasénico en un parametro bajo por ejemplo, colocando la vibraciéon y la
succién entre un 10 y 15% de la potencia maxima. Debe tenerse un cuidado meticuloso para
reconocer el pedinculo cerebral, el cual se visualiza a través de la pia de la cisterna ambiens o
crural. Més anteriormente el 4pex del uncus se proyecta hacia el giro ambiens que esta mesial al
borde libre del tentorio, anterior al pedunculo y dorsal al nervio oculomotor. Dejando la pia
intacta y resecando solamente la corteza, la cisterna basal puede ser claramente identificada a
lo largo del borde libre del tentorio, la cual se pude observar a través de la pia. Se visualiza el
nervio oculomotor y se sigue hacia atras al primer segmento de la arteria cerebral posterior
(P1). La reseccion del uncus da cuenta de la reseccion de la mayor parte de la amigdala ya que
la porcién anterior del uncus es en parte la extension mesial de la amigadla. Quirargicamente
el borde anterior de la amigdala corresponde a la vayécula silviana que contiene el segmento
M1 de la arteria cerebral media. Dorsalmente, su limite solamente puede ser definido con la
identificacion del surco endorrinal localizado sobre la extension dorsomesial de propiamente
el uncus. Para hacer un abordaje apropiado y llevar a cabo la reseccion de la extension dorsal
de la amigdala, la entrada a la arteria coroidea anterior en el ventriculo debe ser visualizada y
si es posible seguir su curso dentro del tejido endorrinal (supramigdalina).

A B G
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Estructuras mesiales del I6bulo temporal

Amigdalohipocampectomia Corticoamigdalohipocampectomia Lobectomia temporal

Figura 4

Tratamiento quirurgico de la ELT: esquema de los abordajes tipicos para resecciones li-
mitadas y mas extensas que la estandar. A. amigdalohipocampectomia selectiva, incluyendo
la cabeza y el cuerpo del hipocampo al igual que partes de la amigdala, giro parahipocampal
y uncus. B. reseccion temporal basal mas AH. C. lesionectomia temporal lateral sin o con
AH. D. lobectomfia temporal lateral (neocortical). E. reseccién polar mas AH anterior. F
lobectomia temporal anterior estandar (clasica) incluyendo AH, la extensién de la reseccién
lateral normalmente llega a 4,5cm en el lado dominante y 5,5 en el lado no dominante.

Corticoamigdalectomia (CA)

Como su nombre lo indica la corticoamigdalectomia consiste en una reseccién cortical
temporal anterior asociada a una reseccion de la amigdala con preservacion de la propia
formacién del hipocampo. Usualmente la reseccion neocortical en si misma ha sido mas bien
limitada a los 4- 4.5 cm de corteza. Se ha utilizado esta modalidad de reseccién principalmen-
te en pacientes con compromiso severo de la memoria y mas especificamente en aquellos
en quienes se ha fallado con el test ipsilateral de Amital (Wada). En aquellos pacientes en
quienes se ha utilizado de esta modalidad con una memoria fragil se observa que ha sido
de alguna utilidad en el control de las tendencias de las convulsiones mientras se evita el
disturbio de la memoria, sin embargo los resultados en las tendencias de las convulsiones no
han sido satisfactorios. En este procedimiento la reseccion cortical se realiza a lo largo de la
fisura de Silvio pero se limita a los 4- 4.5 cm anteriores del tercer giro temporal. Se abre el
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cuerno temporal con el propdsito de identificar el hipocampo, el cual se deja in situ, asf como
la extension correspondiente del giro parahipocampal; se lleva a cabo entonces una reseccion
tan completa como sea posible de la amigdala y del uncus. Es practicamente imposible evitar
la invasién macroscopica de la parte anterior del hipocampo dentro del propio uncus.

Amigdalohipocampectomia selectiva

-'—"--\_

o\ Este procedimiento fue realizado por Paulo Niemeyer en 1950 y

,." s h representd un cambio significativo de la lobectomia estandar que
l./ / . __/./ estaba de moda para esa época. Niemeyer, y Niemeyer y Bello (10,
| / If/’; 11) sugirieron un abordaje transcortical a través del segundo giro tem-

7 poral alcanzando el hipocampo y la amigdala transventricularmente.

&
—_— Yasargil ha desarrollado un abordaje diferente para practicar la

/ i'1r:I h \| amigdalohipocampectomia, usando la ruta transilviana (12), en esta
_L, /v" -+ técnica se incide la aracnoides que cubre la fisura de Silvio y se expone

l,r' 1 u: hasta la profundidad del surco circular, se hace una incisién entre las

- _.__jl dos arterias temporales operculares, se secciona el pedunculo tempo-
ral y se expone el cuerno ventricular. La formacién del hipocampo se

Figura 5 extrae a través de un abordaje extrapial tan lateralmente hasta la fisura

colateral y se extrae la amigdala con una aspiracion subpial. (Figura 6)

Tal como lo sugirié Niemeyer, (Figura 3 y 6), se practica una incisiéon de 2- 3 cm, ya sea
dentro de la profundidad del primer surco temporal (S1) o preferiblemente a lo largo del
borde superior del segundo giro temporal (T2) justamente debajo del surco y en frente del

184

surco central.

Figura 6

Usando el aspirador ultrasénico, se hace un corredor de aproximadamente 4 a 5 mm en
altura hacia debajo de la linea ependimaria el cual se abre con el mismo instrumento, se
aplican separadores que posibilitan una mirada sin obstaculos del propio hipocampo. Se
establecen una serie de puntos de referencia anatémicos para la extraccién del hipocampo, de
una manera seriada. Primero se localiza el surco lateral ventricular localizado entre el propio
hipocampo e identificando la pared lateral del cuerno. Se visualizan la fimbria y el apex del
uncus en el lado interior elevando el plejo coroideo (Figura 7). Los bordes del epéndimo se
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abren suficientemente para mirar la protuberancia de la amigdala y

la punta del cuerno anteriormente asi como el comienzo de la cola

del hipocampo posteriormente. La propia resecciéon se practica

seccionando lateral al surco ventricular y una extraccion intragi- 2 _\4
ral endopial del giro parahipocampal a lo largo de su extension N i
anteroposterior. En la diseccion de la corteza mesialmente dentro

del giro parahipocampal se debe tener cuidado de no lesionar la

arteria cerebral posterior que se encuentra sobre su borde mesial. )

Esta se puede visualizar a través de la pfa. La diseccién entonces se

continua hacia a delante en el giro parahipocampal y se entra hacia f

la porcién anterior del uncus. El propio hipocampo se desvia late- }_.r o -
ralmente hacia la cavidad vacia del giro parahipocampal revelando . q..q. @ ' '
la fimbria la cual se secciona a lo largo de su longitud exponiendo = /
la parte medial del giro dentado. Esta se secciona en la unién del

cuerpo y la cola y después se eleva exponiendo los vasos perfo- Figura 7

rantes que llegan desde la arteria hipocampal; estas se coagulan y

dividen y el surco se sigue hacia adelante dentro del uncus. En este punto el contenido de
la porcion anterior del uncus también se extrae a través de una aspiracién subpial teniendo
siempre cuidado de no tocar el pedunculo cerebral. El contenido completo del uncus se va-
cfa, incluyendo los segmentos que llenan la cisterna basal, se debe tener extremo cuidado de
identificar la extension dorsomedial de la amigdala que corresponde al surco endorrinal para
poder realizar una extraccion radical de toda la amigdala. Un punto de referencia importante
en esta area es la entrada de la arteria coroidea anterior en la cavidad ventricular donde ella se
abre en abanico para formar el plejo coroide (el punto coroide). Si se necesita una reseccion
mayor de la extensién posterior de los giros hipocampal y parahipocampal, esta se obtiene a
través de la aspiracion hacia atras, subependimaria y endopial, en la direccién de la cisterna
tectal, a lo largo del pedinculo cerebral y del segmento P2 de la arteria cerebral posterior.
La extension posterior de la reseccion de la formaciéon hipocampal corresponde al surco
mesencéfalico lateral que corre verticalmente entre el pedinculo cerebral y el tectum.

Figueiredo Eberval Gadelha, Deshmukh Pushpa P, Nakaji Peter Crusius, Marcelo U. Tei-
xeira Manoel J, Spetzler Robert F, Preul, Mark C (20,21,22,23) han demostrado que la ruta
subfrontal minimamente invasiva es igualmente segura para practicar la amigdalohipocam-
pectomia. En ésta via, se evita la lesion de las vias Opticas, en especial del asa de Meyer.

A
W : r.‘ Tomado de: Figueiredo Eber-

val Gadelha, Deshmukh Pus-

”
- | I | L hpa P, Nakaji Peter Crusius,
-5 \ l? . ‘ ~ Marcelo U. Teixeira Manoel
[ ﬁ '-. F ' J, Spetzler Robert F, Preul
# J 3 g1 Mark C. Anterior Selective

Amygdalohippocampectomy:
Technical Description and
Microsurgical Anatomy.
Neurosurgery. 66(3) (Opera-
tive Neurosurgery 1):0ns45-
ons53, March 2010.
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Resecciones a la medida (tailored) asociados con una
lesion en el I6bulo temporal

Dentro de los limites del l6bulo temporal, se pueden reconocer dos tipos grandes de
reseccioén asociados con una lesion, dependiendo de la proximidad de esta con las estruc-
turas limbicas. Si la lesion es superficial y compromete la neorcorteza solamente o si esta se
encuentra localizada en la extension posterior del l6bulo temporal es preferible entonces
extraer solamente la lesion y el tejido glidtico que la rodea, especialmente si la lesion estd bien
delimitada tal como es el caso con los hemangiomas cavernosos o los hamartomas. Por otro
lado, si la lesion es de pequefio volumen pero localizado dentro de las estructuras limbicas
o en su inmediata vecindad entonces es preferible la reseccion tanto de la lesion como de la
amigdala y de la formacién hipocampal; de todas maneras cada caso necesitara ser conside-
rado individualmente. Cualquiera que sea la naturaleza y extension de estas lesiones se usara
la misma técnica endopial que se describi6 previamente.

Complicaciones

La cirugfa del 16bulo temporal puede asociarse a defectos del campo visual, mas comun-
mente una cuadrantopsia supetior parcial, la cual no es considerada un problema por los
pacientes. La tasa de defectos en el campo visual parece ser gradualmente superior después
de la AH transcortical comparado con la transilviana. Alteraciones cognitivas son efectos
adversos relevantes, especialmente después de cirugfas del 16bulo temporal izquierdo.

Aunque la neurocirugfa se ha vuelto mas segura con las técnicas microneuroquirirgicas
y la planeacion con la tractograffa, aun existen ciertos riesgos, por ejemplo las hemorragias
postquirdrgicas, infecciones, etc. Ademas del riesgo general descrito para los procedimientos
intracraneales, hay algunos riesgos especiales para pacientes con epilepsias refractarias al
tratamiento médico, debido a los desordenes de la coagulacién inducidos por la medicacion
(por ejemplo la enfermedad de Von Willebrand). Generalmente, las tasas de complicaciones
son relativamente bajas y estimadas como aceptables, con cerca del 1-2% de morbilidad per-
manente. Complicaciones neurolégicas tipicas son principalmente las disfasias temporales o
hemiparesias, causadas por la manipulacién del edema cerebral inducido o las contusiones
cerebrales, infartos de pequefios vasos y hemorragia. Existen los problemas quirargicos cla-
sicos como infeccién, trombosis, etc., en el rango del 2-4% que raramente causan dafio
permanente. La tasa de mortalidad es <1% en la mayoria de las series.

Como es de esperar las tasas de complicaciones son mas altas cuando se operan pacientes
mayores de 50 afios. Las hemorragias parecen mostrar una distribucién caracteristica después
de la cirugfa de epilepsia: la mayoria es localizada lejos del sitio de cirugfa en el vermix cere-
beloso superior. Este ocurre en el postoperatorio y se piensa que se relaciona con la cantidad
de liquido cefalorraquideo perdido, especialmente después de la lobectomia temporal. Otras
hemorragias tipicas, asociadas principalmente con disfasia, se encuentran en el opérculo
frontal izquierdo después de la AH, y sélo un pequefio porcentaje de hematomas se localiza
en la cavidad de reseccion.
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Uso del neuronavegador en la cirugia del I6bulo temporal

La cirugfa guiada por imagenes es de gran utilidad particularmente en los procedimientos
sobre el I6bulo temporal, este abordaje ha sido util para centrar la craneotomia en relacién
con los giros centrales y temporales subyacentes, es particularmente util porque reduce el
tamafio de la craneotomia en la amigdalohipocampectomia selectiva y para centrar la incision
cortical a lo largo de la extensién anteroposterior de la parte superior del giro T2 y en frente
del surco central, particularmente en el hemisferio dominante. El uso del sefialador del neu-
ronavegador facilita la entrada al ventriculo y ayuda a verificar la posicion de los instrumentos
quirargicos durante el procedimiento y determina con precisioén tanto la extension anterior
como posterior a lo largo de la reseccion en los bordes del tallo cerebral, también es util para
determinar y medir precisamente la extension de la reseccion neocortical a lo largo del piso y
de la fisura de Silvio. Finalmente puede ser usado para colocar electrodos profundos con una
gran precision sobre la amigdala y el hipocampo y obtener informacién que se genere con la
estimulacién durante la electrocorticografia.

Tomado de: Advanced Surgical Approach for Selective mygdalohippocampectomy through Neuronavi-
gation.Wurm, Gabriele; Wies, Willibald; Schnizer, Mathilde; Trenkler, Johannes; Holl, Kurt.Neurosurgery.
46(6):1377-1383, June 2000.
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Capitulo 23

Epilepsia neocortical no
lesional del I6bulo temporal

Juan Fernando Arias Montoya!

Introduccion

La epilepsia compromete al 0.5-1% de la poblacién mundial (1), la organizacién mundial
de la salud OMS le atribuye a la epilepsia el 1% de la discapacidad global, comparable con el
cancer de mama y de pulmoén (2), el mayor costo es atribuido a la medicacién que consumen
los pacientes refractarios (3), muchos de estos pacientes con epilepsias incapacitantes son
candidatos a cirugfa (4).

Inicialmente era aceptado que solo el 20% de la epilepsia era extratemporal, principalmen-
te frontal o central (5), algunos reportes han llegando incluso a reportar el 55% de causas
extratemporales para la epilepsia (6). LLa epilepsia del 16bulo temporal y especificamente la
esclerosis mesial temporal es la forma mas comun y la mas refractaria al tratamiento farma-
colégico de todas las epilepsias (7).

En general, los resultados reportados por la mayoria de los grupos en los pacientes someti-
dos a cirugfa para epilepsia temporomesial son: libres de crisis incapacitantes (65%), mejoria
de crisis (21%) y sin mejoria (14%) (8-16). Ha sido demostrado en estudios clase I, aleatorios

! Neurocirujano Universidad de Antioquia, Neurocirujano funcional Hospital Italiano Buenos Aires, Argentina,

Grupo Neural Clinica Soma. Medellin. Colombia.
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controlados, que en la epilepsia por esclerosis mesial temporal, el tratamiento quirargico es
superior al tratamiento médico (17) y en la epilepsia no temporomesial refractaria la cirugfa
es ampliamente recomendada (18).

El tratamiento quirdrgico de la epilepsia refractaria ha sido recomendado para ciertos
“sindromes quirdrgicamente remediables”; incluyendo la epilepsia mesial temporal y las
epilepsias neocorticales, causadas por discretas lesiones facilmente resecables (19). Dado
que resecciones menos extensas, pueden generar resultados postoperatorios comparables
a la reseccion temporal anterior estandar en la epilepsia del 16bulo temporal en pacientes
seleccionados, es importante la diferenciaciéon entre epilepsia mesial y lateral.

Sin embargo, las epilepsias temporales neocorticales se convierten en un reto para los
grupos de epilepsia. En las epilepsias temporales neocorticales el pronéstico postoperatotio
no es tan bueno como en las epilepsias temporomesiales y presentan el riesgo de deterioro
postoperatorio asociado a lesién de zonas elocuentes relacionadas principalmente con el
lenguaje. El tratamiento quirargico en estos pacientes se complica aun mas cuando no existe
lesién demostrable en los estudios imaginoldgicos (tomografia o resonancia) obligando a
estudios complementarios como tomografia por emisién de positrén tnico SPECT, tomo-
grafia por emision de positrones PET y sustrato ictal por SPECT mas resonancia (SISCOM).
En esta dificil situacion, el monitoreo intracraneal definira el tipo de reseccion neocortical
vs mesial (20) logrando resecciones corticales selectivas con mejores pronosticos cognitivos
y de memoria (21).

La epilepsia del 16bulo temporal puede subdividirse en mesial y neocortical (22), esta ul-
tima, solo recientemente reconocida y relacionada con diversos sindromes electroclinicos
realizados por Wieser y col. (23) y con diferentes tipos de reseccion quirtrgica sugeridos
(24); la definicion exacta de la epilepsia temporal neocortical es dificil, segun algunos autores
y otros, han declarado las dificultades encontradas para la adecuada seleccion de la estrategia
quirdrgica (25) e incluso, en las grandes series de epilepsia temporal, las referencias a la
epilepsia neocortical son escasas (24), tal como es manifestado por Van Ness en su revision
“existen pocos estudios con seguimiento a largo plazo quirdrgicamente tratados” (20).

La reseccion estandar del 16bulo temporal es practicada actualmente por muchos grupos
de epilepsia, sin embargo, cada vez se hace mds necesaria la reseccion optimizada para cada
caso en particular, logrando mejores resultados con la extensioén necesaria de reseccion, so-
portada en el hecho que la mayoria de las zonas de inicio ictal se encuentran en las estructuras
temporomesiales y que la neocorteza es importante en diversas funciones cognitivas y de
lenguaje en el lado dominante.

Etiologia

Las epilepsias pueden estar asociadas a lesiones identificadas en las imagenes diagnosticas
y seran llamadas “lesionales”, o no existir lesiéon demostrable y ser llamadas “no lesionales”.
los casos no lesionales son los mas exigentes en su enfoque quirdrgico. Entre las causas mas
comunes de la epilepsia lesional estan los tumores, principalmente gangliogliomas, gliomas
de bajo grado y tumores epidermoides (27), cada vez mas se hace posible la localizacion de
malformaciones del desarrollo cortical en resonancias de pacientes con epilepsia (28).
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En un estudio de 22 pacientes de epilepsia temporal, de los cuales 6 fueron neocortica-
les, hubo evidencia histologica de esclerosis mesial temporal en 12 de los 16 pacientes con
epilepsia neocortical y 3 de los pacientes con inicio lateral (29) y las estructuras laterales
mostraron grados variables de anomalfas histologicas en 21 pacientes, entre las cuales se
encontraron neuronas heterotopicas en sustancia blanca en 6 de los pacientes mediales y
en todos los laterales; la presencia de lesiones glidticas con astrocitos GFAP positivos que
comprometen todo el Iébulo fué un hallazgo frecuente (29).

Definicion

Se considera que una definicién puramente anatomica entre la epilepsia mesial temporal
y la epilepsia neocortical temporal es inadecuada (22) y algunos autores manifiestan que a
diferencia de la epilepsia temporal mesial, en la epilepsia temporal neocortical “hay lesiones
por fuera del sistema limbico con descargas ictales que rapidamente se propagan al sistema

limbico” (23) y los sindromes clinicos de la epilepsia temporal neocortical contintdan estando
poco definidos (20).

Existe poca informacion acerca de las epilepsias neocorticales temporales —en compara-
cién con las epilepsias temporales mesiales- y su descripcion, se realiza fundamentalmente
en términos negativos, enfatizando la ausencia de caracteristicas tipicas de la epilepsia tem-
poromesial: las auras epigastricas son raras en las epilepsias temporolaterales (30) o por el
contrario, que las auras epigastricas son comunes para ambos sindromes y que las auras
vertiginosas o auditivas son indicadoras de neocorteza y que los automatismos son mucho
menos frecuentes en las epilepsias temporolaterales (31).

Identificacion del foco epileptogénico

Siempre se debe considerar en las epilepsias temporales, la probabilidad de que la zona de
inicio ictal se encuentre en la neocorteza, maxime cuando una tercera parte de los pacientes
contindan convulsionando después de cirugfa del I6bulo temporal (32). Existen vatias posi-
bles explicaciones que incluyen la reseccion incompleta de la region epileptogénica o areas
neocorticales que son epileptogénicamente independientes (33).

Todos los pacientes con epilepsia neocortical deben tener los siguientes estudios: En
primer lugar, EEG de superficie, empleando procedimientos estandar de activacién, como
hiperventilacién, estimulacién luminosa y privacién del suefio, que deben utilizarse de forma
rutinaria (34) para detectar la presencia de actividad ictal como puntas u ondas agudas o ano-
malfas como disminucién en frecuencia de la sefial focal, pues esta informacion orienta hacia
el origen focal de la epilepsia (35); en segundo lugar, Video-EEG, pues todos los potenciales
candidatos a cirugia por epilepsia extra-temporo-mesial, requerirdn una video-EEG (36).

Monitorizaciéon con Electrodos Intracraneales

Se realiza en aquellos casos en los cuales no exista una congruencia entre la lesién por
resonancia, la semiologfa y el trazado EEG prolongado (37). La monitorizacion con electrodos
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intracraneales mejora la resolucion espacial, disminuye los artificios electroencefalograficos y
la posibilidad de realizar estimulacién cortical, sinembrargo, no deben olvidarse algunas de sus
limitaciones, como la menor extensién del area cortical a cubrir, la posibilidad de no lograr
identificar el foco y las complicaciones inherentes al procedimiento quirargico (38); en contras-
te, su valor fue muy pobre cuando la informacién era congruente (39). La monitorizacion intra-
craneal para la localizacion de las crisis en la epilepsia temporal puede requerir tanto electrodos
subdurales como electrodos hipocampales, cuando el caso no es claramente mesiotemporal.
Existen dos técnicas para la implantacion de electrodos hipocampales, la primera (técnica A),
se realiza por medio del posicionamiento estereotactico (marco de Zamorano-Dujovny) de
electrodos hipocampales de 8 contactos; y la segunda técnica, se realiza mediante el posiciona-
miento ditecto de electrodos a través del giro temporal medio utilizando técnicas “frameless”; no
se ha demostrado la superioridad de una técnica sobre la otra (40).

Asociada a la estimulacion invasiva con electrodos hipocampales y subdurales, debido a
la limitacion espacial de los electrodos intracraneanos, se complementa ésta con el posi-
cionamiento de electrodos de superficie segin la hipétesis a soportat, con el objetivo de
optimizar el margen de efectividad espacial (area de cubrimiento) permitiendo el registro
estereoelectroencefalografico y de esta manera la mejor localizacion del area de inicio ictal,
ademis de lograr correlacionar los posibles artificios de confusion propios de los electrodos
de superficie.

Imagenes por resonancia magnética en la deteccion
de epilepsia neocortical temporal

Si bien la esclerosis hipocampal es la lesion mas frecuentemente detectada en las resonan-
cias de los pacientes con epilepsia temporal (41) y determina un mejor prondstico quirargico
(42), es reconocido que una importante proporcion de estos pacientes presentan compromi-
so neocortical en el andlisis patolégico (43) y en el analisis funcional (44).

Es probable que actualmente la valoracion de las imagenes por resonancia de los pacientes
con epilepsia del l6bulo temporal sea incompleta, dado que se fundamenta en la deteccion
visual (cualitativa) de cambios en volumenes o asimettias; y permanece siendo subutilizada la
valoracion cuantitativa de los volimenes temporales hasta ahora considerados como signos
“suaves” de la epilepsia del 16bulo temporal. Con analisis cuantitativos se ha encontrado que
el compromiso del neocortex temporal es mayor del que hasta ahora se crefa, pues casi la
mitad de los pacientes con epilepsia del 16bulo temporal tienen o atrofia hipocampal mds
atrofia neocortical (36%) o atrofia cortical sola (12%) comparandolo con la interpretacion
visual en el mismo estudio, solo el 12% presentaron cambios neocorticales con o sin atrofia

hipocampal (45).

Tomografia de emision de fotones Unico (SPECT)

Teniendo en cuenta el importante nimero de epilepsias neocorticales temporales sin lesién
demostrada en la RM (46), la principal utilidad del SPECT es la definicién de zonas activas
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durante los eventos ictales (SPECT ictal), los radioisétopos tienen una rapida captacion en el
cerebro, durante los 30-60 segundos después de la administracién (46), observandose su capta-
ci6on hasta por 24 horas post-inyeccion y estas imagenes se comparan con un SPECT interictal
de base, sin embargo, hay estudios que demuestran su poca utilidad e incluso en ocasiones
causar confusion (47), razén por la cual no es usado rutinariamente en nuestro grupo.

SISCOM

El término SISCOM (Subtraction ictal SPECT coregistered with MRI) se refiere a la combi-
nacion de las imagenes por resonancia mas las imagenes por SPECT. Los cambios en flujo
sanguineo demostrados con el SISCOM pueden ayudar a ubicar el foco epileptogénico in-
crementando su poder localizador en relacién al SPECT (88,2 vs 39,2%), cuando son com-
parados en forma independiente, el analisis visual ictal e interictal (48).

PET: Diferenciacidn entre epilepsia mesial temporal y
lateral temporal

La PET es una herramienta diagnéstica util en la valoracion de las epilepsias neocorticales
no lesionales probables candidatas a cirugfa para la epilepsia (406).

Se ha encontrado hipometabolismo en los I6bulos temporales ipsilaterales al sitio de origen
ictal en el 76% (76 medial y 77 lateral) y en el 16bulo temporal contralateral en el 32% de las
pacientes (49).

Empleando [18F]JFDG-PET (con fluorodeoxiglucosa F18) con mapeo paramétrico, con
resoluciones de 16 mm, se encontré que en los pacientes con epilepsias laterales, el hipo-
metabolismo fue menos extenso que en los pacientes con epilepsias mesiales; en el 64% de
los casos de epilepsias mesiales el hipometabolismo fue tanto mesial como lateral y en una
minorfa de los pacientes con solo hipometabolismo lateral, el foco era lateral puro (49).

En general, se considera limitado el uso de la [18F]FDG-PET exceptuando casos selec-
cionados de epilepsias no lesionales para diferenciar entre epilepsias temporales laterales o
mesiales (50); y la sensibilidad diagnostica demostrada en el estudio de Carne y col., fué solo
del 44% cuando se relacioné con el resultado postoperatorio (51).

Valoracién neuropsicologica

En todo paciente posible candidato a cirugfa por epilepsia neocortical en donde pueda
verse comprometida la funcién del lenguaje, se hace necesaria la evaluaciéon neuropsicol-
gica (52), sin embargo en nuestro grupo, todo paciente candidato a cirugfa de epilepsia es
valorado neuropsicologicamente como protocolo. I.a valoracion neuropsicolégica tiene dos
importantes propositos, el primero es identificar probables zonas lesionales y el segundo es la
lateralizacion para la dominancia del lenguaje (52). La prueba de Wada es necesaria en casos
seleccionados para lateralizar el lenguaje, pero el uso de la RM funcional ha hecho cada vez
menos necesaria dicha técnica.
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3
Método quirdrgico

1. Técnica de insercidon de electrodos profundos:

Durante la anestesia general y antes de la craneotomia para el posicionamiento de los
electrodos subdurales, el paciente con el marco de estereotactia Zamorano-Dujovny, se traza
la trayectoria marcando dos puntos, el primero en la amigadala y el segundo sobre el eje largo
del hipocampo (Praezis-Tratamed); el paciente es ubicado en posicién sentado, se acopla el
arco del sistema para planear la incisién, después de incision lineal y trepanotomia, se inserta
un electrodo hipocampal de 8 contactos con separacion entre 7-10 mm entre electrodos y se
tunelizan los cables subcutaineamente lejos de la incision. Este proceso se repite en el lado
contralateral, en caso de ser necesaria la monitorizacion bilateral (Figura 1).

—
-

Fig 1: a. Modelo esquematico preoperatorio del posicionamiento de los electrodos segtin la hipdtesis a probar, b. planeamiento
computarizado en software Praezis, el blanco se ubica en la amigdala y la trayectoria se posiciona en el eje largo del cuerpo del
hipocampo; ¢ y d. se posiciona el marco de estereotactia ZD y se introduce el electrodo hipocampal; e. los cables de los electrodos
deben tener un trayecto subcutneo y fijarse a la piel.

2. Insercion de electrodos subdurales:

Se realiza bajo anestesia general, craneotomia y apertura dural. El posicionamiento de los
electrodos se hace segun la planeacion y la hipotesis a probar desde pruebas no invasivas,
de acuerdo con el neurofisiélogo a nivel intraoperatorio, se emplean electrodos fabricados
por Adtech Medical Instrument Corporation. El deslizamiento subdural se realiza en forma suave
y con abundante solucién salina, sin ejercer presion puesto que esto conllevaria el riesgo de
sangrado venoso por la ruptura de venas puentes, caso en el cual, por lo general, es suficiente
el lavado exahustivo con solucién salina al 0.9% fria para que cese el sangrado; el cierre dural
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se hace distal, al fin de la lamina de silicona; para evitar fistulas postoperatorias, se tunelizan
subcutaneamente los cables lejos de la incision y se dejan vendajes abundantes sobre la ca-
beza del paciente (Figura 2).

Fig 2: a. Planeacion preoperatoria segtn la hipétesis a probar; b. apertura craneal, en este caso a través de pequefio orificio
de trepanostomia; ¢. se complementa el registro con electrodos de superficie seglin el objetivo; d. se toman imagenes postoperatorias
para identificar la posicion de los electrodos.

Se realiza una tomografia volumétrica postoperatoria que permita evaluar el posiciona-
miento de los electrodos y en lo posible, hacer una correlacién entre la reconstruccion 3D
de los electrodos, el esquema preoperatorio y las fotografias intraoperatorias. El paciente
queda con antibiéticos profilacticos durante toda la fase de monitorizacion intracraneana y se
mantiene tres dias mas después de retirados los electrodos y se hace suspension supervisada
de medicacién anticonvulsivante.

Prondstico en la epilepsia temporal neocortical

En las epilepsias del 16bulo temporal asociado a lesion, la probabilidad de quedar libre
de crisis incapacitantes es del 49%, mejoria de crisis en el 30% y no mejoria en el 21%
(53-56); aunque en varios estudios se mezclan los casos lesionales con los no lesionales,
se considera que cuando solo los lesionales son tenidos en cuenta, la probabilidad de estar
libre de crisis se incrementa al 63% (4). Si solo son considerados los pacientes con pobres
resultados postoperatorios, se sabe que aproximadamente el 10% tienen origen neocortical
y este origen quedé por fuera de la reseccién temporal (57). Algunos factores asociados a
buen prondstico son la presencia de lesion en la RM, la presencia de actividad rapida (beta)
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al inicio de las crisis y la reseccion de la corteza adyacente a la lesion (35), pero incluso, en los
casos de epilepsias lesionales neocorticales temporales, los resultados son mas pobres que en
las epilepsias temporo-mesiales (32).

Schram y col, en un estudio retrospectivo de 62 pacientes con epilepsias temporales neocot-
ticales “puras”, excluyendo aquellas con rapida sincronizacién temporomesial o a quienes se les
realizé hipocampectomia (solo tres de estos pacientes eran no-lesionales), con un seguimiento
promedio de 21.9 meses, de los cuales el 43% de los pacientes requirieron monitoreo intra-
craneal con resultados adecuados (clase-1), que en el 79% de los pacientes, las complicaciones
quirdrgicas se presentaron en un 3.3% y neuroldgicas en 1.6% de los casos (58).

LLa memoria verbal tiende a mejorar después de la reseccion clasica de lobectomia tempo-
ral anterior no dominante, pero empeora después de la cirugfa del lado dominante, con la
evaluacion de la comprension receptiva -prueba de Token- (59). Es escasa la informacion dis-
ponible de estudios aleatorizados controlados para variables como reingreso laboral, calidad
de vida y déficits neuropsicologicos para las epilepsias neocorticales no lesionales puras (60).

Conclusiones

La epilepsia temporal neocortical no lesional es una entidad frecuente en pacientes con
epilepsias temporales, tengan o no, lesiones mesiales y explican muchos casos de no adecua-
da respuesta a la amigdalohipocampectomia mas lobectomia temporal anterior estandar. Su
comprension es un reto para los grupos de epilepsia y por lo general, se hace necesaria la
monitorizacién con electrodos intracraneanos, logrando prondsticos adecuados y reseccio-
nes optimizadas.

Es necesario consolidar la experiencia que se tiene en la cirugfa de epilepsia temporal para
comprender las complejas interrelaciones existentes entre las estructuras temporomesiales y
temporales laterales, su pronostico funcional y de curacion de epilepsia.
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Capitulo 24
Neuropatologia de la epilepsia

Juan Carlos Arango Viana'

La epilepsia es un problema neuroldgico comin que afecta entre el 0.5% y el 1% de la
poblacion mundial y a pesar del desarrollo de nuevos medicamentos, entre el 20% y el 40%
de los pacientes con epilepsia, por mecanismos aun no bien dilucidados, no responden al
tratamiento farmacolégico y tienen un riesgo de mortalidad aumentado (1,2). El tratamiento
quirargico de la epilepsia refractatia, por otro lado, ha sido asociado con un aumento en la
expectativa y calidad de vida y por estas razones, estd aumentando de manera rapida en el
mundo (2). De esta forma, especimenes quirdrgicos son analizados de manera rutinaria en
los laboratorios de neuropatologia y se pueden encontrar cambios histolégicos especificos
hasta en el 93% de ellos (3). Los principales diagnésticos histopatologicos relacionados con
la epilepsia refractaria son: Esclerosis Hipocampal (EH), Malformaciones en el Desarrollo
Cortical (MDC), tumores mixtos neuro-gliales, como el Ganglioglioma y el Tumor Disem-
brioplasico Neuroepitelial (TDNE), malformaciones vasculares (hemangiomas cavernosos y
malformaciones arteriovenosas) y cicatrices gliales (3-5).

! Patologo, Neuropatologo, Ph.D, Profesor titular Universidad de Antioquia, Miembro grupo de cirugia de

epilepsia Universidad de Antioquia. Medellin. Colombia.
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Esclerosis Hipocampal (EH)

LLa EH es la lesion histologica mas comun en los pacientes operados por Epilepsia del Lo-
bulo Temporal (ELT) (1,6,7). Los primeros estudios histolégicos de los l6bulos temporales
de los pacientes con ELT refractaria al tratamiento reconocieron una pérdida neuronal que
afectaba las estructuras mesiales tales como uncus, amigdala y la corteza lateral del temporal
y el término Esclerosis Mesial Temporal, se empezé a usar en vez de EH (8). Ahora se
restringe su uso para los casos en los que la pérdida neuronal y la gliosis se extienden hasta
la amigdala y la corteza entorinal. En aproximadamente la mitad de los pacientes con EH,
existe historia de una lesién precipitante como una convulsion febril prolongada en la vida
temprana, aunque la etiopatogenia de esta lesion aun no se conoce. El 75% de los pacientes
con EH unilateral que son sometidos a cirugfa no vuelven a convulsionar y en aproximada-
mente el 6% de los pacientes con EH, una segunda lesion epileptogénica puede estar presen-
te como por ejemplo una MDC, un tumor o una malformacién vascular. Este fenémeno se
conoce como patologifa dual (1).

La EH puede en ocasiones ser bilateral y estos casos se presentan clinicamente con con-
vulsiones patciales complejas o generalizadas (1).

Desde el punto de vista histolégico, los cambios predominantes son la pérdida marcada
de neuronas piramidales de los sectores CA1, CA3, CA4 y en menor escala en el CA2 del
hipocampo junto con astrocitos reactivos. Los astrocitos reactivos, también pueden ser de-
mostrados en el giro dentado. El patrén clasico de pérdida neuronal en EH se caracteriza por
pérdida importante de neuronas en el sector CAl y moderada en los sectores CA3 y CA4.
Otros patrones incluyen pérdida neuronal en todos los sectores del hipocampo, pérdida de
neuronas restringida al sector CA1 y finalmente, pérdida neuronal marcada limitada al sector
CA4 (también conocida como end folium). Estos cuatro patrones de pérdida neuronal han
sido recientemente clasificados de la siguiente manera: tipo 1A para el patrén clasico, 1B
para el patrén con compromiso de todos los sectores, tipo 2 para el patrén con compromiso
restringido al sector CA1 y el tipo 3 para el patréon de compromiso limitado al sector CA4
(6). Posibles explicaciones para estos hallazgos son: Una densidad mayor de receptores para
glutamato de tipo N-metil-D-aspartato (NMDA) en las regiones CA1 y CA3 del hipocampo, lo
que hace mas susceptibles esas neuronas a la excitotoxicidad y hay una reduccién importante
de calbindina en esas neuronas lo que se traduce en una reduccion de la capacidad para
neutralizar el calcio (9).

Otro cambio presente hasta en el 11% de los pacientes con EH es la llamada Esclerosis
del Lébulo Temporal (ELT), que hace referencia a una pérdida selectiva de neuronas de las
capas 2y 3 de la corteza temporal. Esto, estd acompafiado por gliosis y por la formacién de
grupos, frecuentemente con una orientaciéon anormal, de las neuronas restantes en la capa 2.
Estos cambios se ven preferencialmente (hasta en el 40% de los casos) en el polo temporal.
La ELT puede afectar un giro o puede comprometer extensamente el 16bulo temporal (8).

Hasta en un 40% de los casos de EH, las células granulares del giro dentado parecen
migrar hacia fuera dando la impresién de dispersion celular y se considera que puede ser una
consecuencia del proceso esclerético del hipocampo (1). También se ha demostrado reorga-
nizacion sinaptica en las neuronas del giro dentado. Este proceso es bilateral y se considera
una consecuencia de la epilepsia (10).
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Malformaciones en el Desarrollo Cortical (MDC)

Del 13% al 53% de los diagndsticos de los especimenes quirargicos de pacientes con epi-
lepsia refractaria corresponden a MDC(3,4). Las MDC, incluyen: la Displasia Cortical Focal
(DCF), la hemimegalencefalia, la polimicrogiria y las heterotopias nodulares o en banda (3).
Se considera que estas lesiones se beneficiarfan mas de la cirugfa (4).

Existe consenso en que el término MDC denota todas las malformaciones debidas a un
desarrollo cortical anormal, independiente del mecanismo que las cause. Estos mecanismos
pueden ser genéticos, congénitos o perinatales. También pueden ser multiples los mecanis-
mos que actian en diferentes momentos de la corticogénesis. Tradicionalmente las MDC se
han explicado por: a) Anormalidades en los procesos de Proliferacién/Apoptosis. b) Anot-
malidades en la migracién celular. ¢) Anormalidades en el desarrollo cortical y d) Secundarias
a otras enfermedades o no clasificadas (11). Los tres primeros mecanismos son sincronicos,
es decir que la proliferacion continda después de que la migracion ha comenzado y esta ulti-
ma, se mantiene cuando la organizacién empieza. No obstante, las células resultantes de una
proliferacién anormal, no migran de una manera 6ptima y no se organizan de manera normal
(11). La evidencia sugiere que ademas de la migracion radial de neuronas desde la matriz ger-
minal, existe una proporcion grande de neuronas gabaérgicas que migran tangencialmente
desde las eminencias ganglionares (lateral, medial y caudal) hacia la corteza cerebral (11).

Displasia cortical focal (DCF)

El término de DCF se debe aplicar solo a un subtipo de MDC en el cual la malformacion
es casi exclusiva de la corteza o es solo intracortical (12). Asi, otros términos que ahora
se han abandonado, tales como “Displasia Cortical Leve”, Displasia Cortical tipo Taylor”,
“Displasia de Células en Balon (CB)”, “Displasia sin CB” y “Microdisgenesis”, estan todos
contenidos en lo que conocemos como DCF (12,13).

Las DCFs fueron descritas inicialmente por Taylor et al en 1971(14) quienes mediante
el estudio histolégico de 10 especimenes quirurgicos de pacientes con epilepsia refractaria,
demostraron desorganizacion cortical. Ademas, describieron neuronas grandes y anormales
(que habfan sido descritas en 1957 por Crome) (15), que llamaron Neuronas Dismorficas
(ND). Adicionalmente describieron otras células grandes con caracteristicas gliales (descritas
en detalle por Oh, et al (16))que denominaron CB (14). Desde entonces, se han usado varios
esquemas de clasificacién de las DCFs (12,17,18). Un esquema de clasificacién ampliamente
usado y que se considerd, tenfa mejor correlacion tanto con las imagenes radiologicas, como
con los hallazgos histologicos y la evolucion clinica fue propuesto por Palmini et al en 2004
(12) (Ver tabla 1). De acuerdo con éste, las DCFs se clasifican en tipo I 'y tipo I y éstas a su
vez se dividen en A y B, de acuerdo con los componentes celulares y cambios arquitecturales
presentes (12). Aunque a finales del 2010 se propuso una nueva clasificacién para las DCFs
por un grupo de expertos de la Liga Internacional Contra la Epilepsia (LICE), ésta, toma
muchos de los elementos histologicos de la clasificacion de Palmini et al y por eso estos
elementos se describirdn a continuaciéon (13).
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Elementos histolégicos usados en la clasificacion de las DCFs

Los componentes celulares incluyen las ND, las CB, las Neuronas Gigantes (NG) también
llamadas hipertroficas y las Neuronas Inmaduras (NI).

Las ND presentan formas, orientacion, estructura cito-esquelética y tamafio anormal y
ademds, dendritas atipicas. Son neuronas grandes, con grumos citoplasmaticos de sustancia
de Nissl. Estas neuronas son ricas en neurofilamentos y se han asociado con mayor epilep-
togenicidad (12). Las CB son células con caracteristicas neuronales y gliales. Son de tamafio
mayor que un astrocito gemistocitico y tienen un citoplasma amplio en vidrio esmerilado. El
nucleo es redondeado y rechazado hacia la periferia. Muchas de estas células son positivas
por inmunohistoquimica para marcadores como Vimentina, mientras que otras son positivas
para la Proteina Fibrilar Glial Acida (PFGA) y algunas otras mds, son positivas para marca-
dores neuronales como la Enolasa Neuronal Especifica (ENE), el MAP y el NeuN. Las NG
tienen apariencia microscépica de célula piramidal, pero son de mayor tamafio y estan fuera
de la capa 5 de la corteza. Las NI son redondeadas con nucleos centrales claros y un halo
estrecho de citoplasma (12). Estos elementos celulares en diferentes combinaciones fueron
usados para hacer el diagnostico histologico especifico de las DCFs (12).

LLas anormalidades arquitecturales mencionadas anteriormente, son elementos indispensa-
bles para el diagnéstico histopatolégico de las DCFs. La anormalidad arquitectural aislada,
también conocida como dislaminacién, es una anormalidad intracortical caracterizada por
pérdida de la organizacién laminar y columnar de las neuronas (12).

Malformaciones del Desarrollo Cortical Leve (MDCLSs)

LLas MDCLs fueron introducidas en la clasificacién de Palmini et al quienes reconocieron
dos cambios histolégicos aislados que eran antes conocidos como “Microdisgenesis”. Las
MDCLs se dividen en tipo I y tipo II (ninguna de ellas es detectada por las técnicas radiol6-
gicas actuales y tampoco esta bien definida su correlacion clinica). La MDCL tipo I: presenta
neuronas ectopicas cerca de la capa 1 de la corteza (12). La MDCL tipo 1I: presenta neuronas
heterotopicas en la sustancia blanca (3,19).

Clasificacion de las displasias corticales (DCFs)

Clasificacion de Palmini de 2004

La clasificacién de Palmini et al. de las DCFs también ha sido dividida en tipo I y tipo IT
y éstas a su vez se dividen en A y B (Ver tabla 1). La DCF tipo I puede cursar con epilepsia
y/o sintomas cognitivos. La DCF tipo IA fue definida como una anormalidad arquitectural
aislada asociada o no con otros elementos de MDCL. L.a DCF tipo IB fue caracterizada por
las anormalidades arquitecturales y la presencia de NG o NI (12).

Las DCFs tipo II se identifican mas cominmente por medio de Resonancia Nuclear Mag-
nética (RNM) y se asocian con epilepsia refractaria (12).

LLa DCF tipo IIA presenta anormalidades estructurales junto con ND sin CB. La DCF tipo
IIB presenta, ademas de lo anterior, CB (12).
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Tabla 1. Clasificacion de Palmini 2004

Tipo Caracteristicas

DCF tipo 1A Anormalidad arquitectural aislada (dislaminacién)
Frecuentemente asociada con MDCL

DCF tipo I1B Anormalidad arquitectural con ND o NI

DCF tipo 1A Anormalidad cortical con ND sin CB

DCEF tipo IIB Anormalidad cortical con ND y CB

Displasia Cortical Focal (DCF), Malformacién del Desarrollo Cortical Leve (MDCL), Neuronas Dismérficas (ND), Neu-
ronas Inmaduras (NI), Células en Bal6n (CB).

LLas DCFs se pueden presentar en cualquier parte de la corteza, tienen tamafios y locali-
zaciones variadas y se pueden presentar en varios l6bulos al mismo tiempo. I.a DCF tipo I,
se diagnostican mas frecuentemente en el l6bulo frontal y la localizacion extratemporal es
comun (13). Si el tamafio de la DCF no es muy grande, la principal manifestacion clinica es
epilepsia, que puede empezar a cualquier edad. La DCF tipo I se puede observar en nifios
con epilepsia grave y retardo psicomotor (20). De acuerdo con la clasificacién de Palmini
et al. la misma DCF Tipo I, se puede asociar con EH, tumores neuro-gliales de bajo grado,
cicatrices gliales y malformaciones vasculares (20). La DCF tipo I, junto con las MDCL son
las lesiones que menos concordancia interobservador presentan y son las mas dificiles de
diferenciar del tejido normal o gliético (21).

Los pacientes adultos con DCF tipo IA cuando se presentan con epilepsia del I6bulo tem-
poral y a quienes ademas se les diagnostica EH, logran un control adecuado de su epilepsia
con cirugfa. Por el contrario, cuando la DCF tipo IA se encuentra fuera del 16bulo temporal
en poblacion pediatrica con epilepsia multilobar y retardo psicomotor, la cirugfa no siempre
tiene éxito en controlar la epilepsia (3).

Clasificaciéon de la LICE 2010

Debido a la dificultad en diagnosticar las DCFs tipo I y a la similitud en la definicién de
DCF IB y ITA, la LICE propuso un nuevo sistema de clasificaciéon de DCF que permite la di-
ferenciacion entre la DCF tipo IA y IB y ademas, incorpora otras lesiones que comunmente
se ven, ya sea acompafiando las DCFs tipo I, o aisladas, tales como la esclerosis hipocampal,
las cicatrices gliales y los tumores neuro-gliales o gliales (13) (Ver tabla 2). Es de resaltar la
introducciéon de nuevos hallazgos histologicos, que se describen a continuacion.

En la DCF tipo IA, (definida como laminacién cortical radial anormal), se introduce el
concepto de “Microcolumnas de Neuronas”, que se caracteriza por la disposicion vertical
de mas de ocho neuronas. Estas neuronas son pequefas y para poder visualizarlas adecuada-
mente, se requiere de cortes histolégicos de 4 um, de tejido cortado de manera perpendicular
a la superficie pial al que se le ha aplicado pruebas de inmunohistoquimica como la NeuN.
Ademas, como criterios diagnodsticos, se toman: a) La pérdida del limite entre la sustancia gris
y blanca, con la presencia de neuronas heterotépicas y b) Anormalidades en el componente
celular de la corteza, como son la presencia de NI y/o neuronas piramidales grandes, fuera
de la capa 5 (13).
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LLa DCF tipo IB o laminacién cortical tangencial anormal que se caracteriza por la pérdida

de las clasica arquitectura cortical de seis capas y del limite entre la sustancia gris y blanca,

ademas de los componentes celulares anormales descritos en DCF tipo IA (13).

La DCEF tipo IC o laminacién cortical radial y tangencial anormales, presenta cambios

histologicos de las DCF tipos IA y IB. Esta variante, no puede estar asociada con ninguna
otra lesion histolégica (13).

La DCF tipo IIA y IIB, presentan pocos cambios con respecto a la clasificacién de Palmini

etal.

Las DCFs tipo III hace referencia a las anormalidades en la laminacion cortical, asociadas

a una lesion principal, que frecuentemente esta adyacente o que afecta la misma area cortical
o el mismo 16bulo (13).

Tabla 2. Clasificacion propuesta por la LICE

DCF Tipo |  Tipo IA Tipo IB Tipo IC
Laminacion Laminacion cortical Laminaciones
cortical radial  tangencial anormal radiales y tangen-
anormal ciales anormales

DCF Tipo Il Tipo lIA Tipo 1IB
Anormali- Anormalidades
dades en la en la laminacion,
laminacion neuronas dismorfi-
con ND casy CB

DCF Tipo Il Tipo A Tipo IlIB Tipo IlIC Tipo IIID
Anormali- Anormalidades Adyacente a mal-  Adyacente a cu-
dades en la en la laminacion formacioén vascular alquier otra lesion
laminacion adyacente a tumor adquirida en la
cortical en el glial o glioneural vida temprana.
I6bulo tempo-
ral asociado
con esclero-
sis hipocam-
pal (EH)

Neuronas Dismorficas (ND), Células en Balon (CB)

La DCF tipo IIIA tiene anormalidades arquitecturales, principalmente dislaminacion, ade-
mas de neuronas grandes (hipertréficas) por fuera de la capa 5 de la corteza temporal, en
pacientes con EH (13). La presencia concomitante de estos dos cambios (DCF y EH) no se
considera una patologfa dual. Este tipo de DCF tiene algunas variantes:

a)EH con los cambios histolégicos de DCF tipo I y neuronas hipertroficas.
b)EH con ELT.
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C)EH con ELT y con neuronas heterotdpicas en la sustancia blanca subcortical.

d)EH con ELT y con pequefias heterotopias neuronales en forma de lente en la sustancia
blanca subcortical.

e)EH con pequenias heterotopias neuronales en forma de lente en la sustancia blanca
subcortical (13).

Los casos de Esclerosis Mesial Temporal, EH con neuronas heterotépicas en la sustancia
blanca profunda y EH con otra lesion principal como tumores, cicatrices gliales, MDC dife-
rente a DCF tipo IITA y malformaciones vasculares, no se deben incluir en la DCF tipo IITA
y se deben considerar patologfas duales (13).

La DCEF tipo IIIB se caracteriza histolégicamente por anormalidades en laminacion cor-
tical, con pérdida de la estructura tipica de seis capas y/o por la presencia de neuronas
hipertroficas fuera de la capa 5 de la corteza. Estos cambios deben ser observados en la
neocorteza adyacente a un tumor neuro-glial (ganglioglioma, TDNE, etc) (13).

LLa DCF tipo IIIC presenta los mismos cambios en la laminacién y en la composicion ce-
lular que la anterior, pero adyacentes a una malformacién vascular (hemangioma cavernoso,
malformacién arteriovenosa, telangiectasias, etc). Si la malformacién vascular no se puede
verificar histologicamente, esta lesién se debe clasificar como una DCF tipo I o 1T (13).

La DCF tipo IIID, presenta los mismos cambios que las anteriores, pero se observan
adyacentes a lesiones adquiridas en la vida temprana, como por ejemplo, lesion traumatica
cerebral, cicatrices gliales después de isquemias o sangrados prenatales o perinatales, pro-
cesos inflamatorios o infecciosos tales como encefalitis de Rasmussen, encefalitis limbica,
infecciones bactetianas o virales (13).

Cuando la DCF (con un patrén de DCF tipo I) se asocia con una lesién principal, pero ésta
no se pudo demostrar histolégicamente, se habla de DCF tipo III inespecifica (13).

Otras Malformaciones corticales

TLas malformaciones corticales son identificadas mas facilmente en los tltimos 10 afos
debido a los avances en la imagenes diagnosticas. Muchas de estas malformaciones se asocian
con epilepsia y pueden ser familiares o esporadicas.

Lisencefalia:

La lisencefalia es causada en aproximadamente el 75% de los casos por alteraciones en dos
genes: el LIS1 y DCX. Los cetebros de estos pacientes presentan un nimero reducido de
circunvoluciones, lo que le da una apariencia externa lisa y una arquitectura cortical anormal.
Los pacientes con mutaciones en LIS1 presentan un compromiso mas grave de la parte
postetior del cerebro, mientras que los pacientes con mutaciones en el gen DCX tenen
compromiso frontal marcado (1).

En las heterotopias laminares, se observa una banda de sustancia gris por debajo de la
corteza y separada de esta por sustancia blanca. Esta lesion también es conocida como hete-
rotopia en banda o doble corteza. En los casos familiares, cuando hay mutacién del gen DCX
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(doblecortin x) en el cromosoma X, las mujeres afectadas, presentan la heterotopia en banda
y los hombres presentan lisencefalia (1).

Polimicrogiria:

La polimicrogiria se puede presentar como una lesion focal, o puede ser unilateral, bilateral
simétrica o generalizada. Su localizacion mas comuin es alrededor de la cisura de Silvio y
bilateral. La superficie del cerebro es irregular. Microscopicamente se observan multiples, pe-
quefios pliegues en la corteza, que se unen en la capa 1 y que dan la apariencia de una corteza
exageradamente ancha. La corteza, forma cuatro capas bien definidas o por el contrario la
laminacion puede estar totalmente perdida. L.a mayor proporcion de los casos es esporadica,
peto hay casos familiares en los que se ha identificado una mutacién en el gen PAX6 (1).

Hemimegalencefalia:

LLa Hemimegalencefalia consiste en un aumento en el tamafio de un hemisferio y marca-
das anormalidades citoarquitecturales en la corteza, que incluye desorganizacion laminar,
presencia de CB y de ND. Clinicamente se caracteriza por convulsiones neonatales graves y
espasmos infantiles. Le hemimegalencefalia se presenta comtinmente de forma esporadica,
pero en ocasiones se asocia con hipomelanosis de Ito y con el sindrome de nevus sebaceo
linear (22)PENN Epilepsy Center, University of Pennsylvania, Philadelphia, Pennsylvania
19104, USA. petet.ctino@uphs.upenn.edu</Address><Web_URL>PM:19761448</Web_
URL><ZZ_JournalFull><f name="System”>Epilepsia</f></ZZ_JournalFull><ZZ,
WorkformID>1</77_WorkformID></MDL></Cite></Refman>.

Tumores

Los tumores asociados con epilepsia refractaria al tratamiento son en su mayor proporcion
tumores de bajo grado (Grado 1 de la Organizaciéon Mundial de la Salud) que afectan la
corteza. Casi el 80% de estos tumores estan localizados en el Iébulo temporal. EI mecanismo
mediante el cual estos tumores producen epilepsia no es claro (3).

El tumor mas frecuente en series grandes es el ganglioglioma (1,3). Estos tumores se
caracterizan por la presencia de células ganglionares displasicas, que se presentan aisladas o
en grupos y el componente glial es usualmente astrocitico en naturaleza. Hay reaccion infla-
matoria mononuclear perivascular, calcificaciones y cuerpos granulares eosinéfilos. Algunos
de estos tumores (que son mas la excepcion que la regla) se transforman en tumores de mas
alto grado (1).

Otro Tumor frecuentemente asociado con epilepsia refractaria es el Tumor Neuroepitelial
Disembrioplasico (TDNE). Este tumor esta compuesto por células redondeadas con carac-
terfsticas morfologicas semejantes a las observadas en oligodendrogliomas, pero con otros
componentes celulares adicionales como son la presencia de células ganglionares flotando
sobre pozos de mucina, cambio microquistico y calcificaciones. Como el anterior tumor, este,
también presenta una poblacion glial que en general es de apariencia piloide. El DNET es
un tumor de crecimiento lento y se asocia con displasias corticales, generalmente alrededor
del tumor (1).
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En conclusién, son muchas las causas de epilepsia refractaria y el tratamiento quirdargico
permite en algunos casos, su control adecuado. La clasificacién de LICE, de las DCFs, que
aun no sale publicada oficialmente, plantea varios puntos importantes entre los que es im-
portante subrayar: Primero, la importancia de obtener especimenes quirtrgicos de tamafio
adecuado y segundo, que estos deberan ser procesados de manera 6ptima para obtener una
clasificacion que tenga sentido practico desde el punto de vista clinico.

Bibliografia
(1)  Thom M. Neuropathological findings in epilepsy. Curr Diagnos Pathol 2004;10:93-105.

(2) Choi H, Sell RL, Lenert L, Muennig P, Goodman RR, Gilliam FG, et al. Epilepsy surgery for pharma-
coresistant temporal lobe epilepsy: a decision analysis. JAMA 2008 Dec 3;300(21):2497-505.

(3) Blumcke I. Neuropathology of focal epilepsies: a critical review. Epilepsy Behav 2009 May;15(1):34-9.

(4) Piao YS, Lu DH, Chen L, Liu J, Wang W, Liu L, et al. Neuropathological findings in intractable epilepsy:
435 Chinese cases. Brain Pathol 2010 Sep;20(5):902-8.

(5) Armstrong DD. The neuropathology of temporal lobe epilepsy. ] Neuropathol Exp Neurol 1993
Sep;52(5):433-43.

(6) Blumcke I, Pauli E, Clusmann H, Schramm J, Becker A, Elger C, et al. A new clinico-pathological
classification system for mesial temporal sclerosis. Acta Neuropathol 2007 Mar;113(3):235-44.

(7)  Thom M. Hippocampal sclerosis: progress since Sommer. Brain Pathol 2009 Oct;19(4):565-72.

(8) Thom M, Eriksson S, Martinian I, Caboclo LO, McEvoy AW, Duncan JS, et al. Temporal lobe sclerosis
associated with hippocampal sclerosis in temporal lobe epilepsy: neuropathological features. ] Neuro-
pathol Exp Neurol 2009 Aug;68(8):928-38.

(9) Meencke HJ. Clinical neuropathology of the epilepsies in the 100 years of the ILAE (1909-2009).
Epilepsia 2009 Mar;50 Suppl 3:8-16.

(10) Thom M, Martinian L, Catarino C, Yogarajah M, Koepp M]J, Caboclo L, et al. Bilateral reorganization of
the dentate gyrus in hippocampal sclerosis: a postmortem study. Neurology 2009 Sep 29;73(13):1033-40.

(11) Barkovich AJ, Kuzniecky RI, Jackson GD, Guerrini R, Dobyns WB. A developmental and genetic
classification for malformations of cortical development. Neurology 2005 Dec 27;65(12):1873-87.

(12) Palmini A, Najm I, Avanzini G, Babb T, Guerrini R, Foldvary-Schaefer N, et al. Terminology and
classification of the cortical dysplasias. Neurology 2004 Mar 23;62(6 Suppl 3):S2-S8.

(13) Blumcke I, Thom M, Aronica E, Armstrong DD, Vinters HV, Palmini A, et al. The clinicopathologic
spectrum of focal cortical dysplasias: A consensus classification proposed by an ad hoc Task Force of

the ILAE Diagnostic Methods Commission. Epilepsia 2010;*:1-17.

(14) Taylor DC, Falconer MA, Bruton CJ, Corsellis JA. Focal dysplasia of the cerebral cortex in epilepsy. ]
Neurol Neurosurg Psychiatry 1971 Aug;34(4):369-87.

(15) CROME L. Infantile cerebral gliosis with giant nerve cells. ] Neurol Neurosurg Psychiatry 1957
May;20(2):117-24.

(16) Oh HS, Lee MC, Kim HS, Lee JS, Lee JH, Kim MK, et al. Pathophysiologic characteristics of balloon
cells in cortical dysplasia. Childs Nerv Syst 2008 Feb;24(2):175-83.

(17) Mischel PS, Nguyen LP, Vinters HV. Cerebral cortical dysplasia associated with pediatric epilepsy. Re-
view of neuropathologic features and proposal for a grading system. ] Neuropathol Exp Neurol 1995
Mar;54(2):137-53.

255



(18)

19)

(20)

@1

22)

Epilepsias del lébulo temporal

Tassi L, Colombo N, Garbelli R, Francione S, Lo RG, Mai R, et al. Focal cortical dysplasia: neuropatho-
logical subtypes, EEG, neuroimaging and surgical outcome. Brain 2002 Aug;125(Pt 8):1719-32.

Blumcke I, Vinters HV, Armstrong D, Aronica E, Thom M, Spreafico R. Malformations of cortical
development and epilepsies: neuropathological findings with emphasis on focal cortical dysplasia. Epi-
leptic Disord 2009 Sep;11(3):181-93.

Spreafico R, Blumcke I. Focal Cortical Dysplasias: clinical implication of neuropathological classifica-
tion systems. Acta Neuropathol 2010 Sep;120(3):359-67.

Chamberlain WA, Cohen ML, Gyure KA, Kleinschmidt-DeMasters BK, Perry A, Powell SZ, et al.
Interobserver and intraobserver reproducibility in focal cortical dysplasia (malformations of cortical
development). Epilepsia 2009 Dec;50(12):2593-8.

Crino PB. Focal brain malformations: seizures, signaling, sequencing, Epilepsia 2009 Oct;50 Suppl 9:3-8.

256



Capitulo 25

¢ Como y cuando suspender el
tratamiento, posterior a la
cirugia de epilepsia?

Carlos Santiago Uribe Uribe!

Introduccion

En general hay poca informaciéon de cémo y cuando se debe suspender la medicacion
anti-epiléptica (AE) después de una cirugia para epilepsia en los pacientes que se encuentran
libres de crisis.

Es un hecho que la cirugfa de epilepsia se esta practicando cada vez con mas frecuencia
para el control de crisis focales refractarias y en general quizas la mitad 6 un poco mas de los
pacientes que tuvieron cirugfa de epilepsia; alcanzan un control total, bien sea inmediato o
tardio después de la cirugfa (1).

Hay escasas comunicaciones sobre como y cudndo se debe suspender el tratamiento AE
en una cirugfa exitosa y los riesgos de recidiva al suspender la medicacién. Una de cada tres
personas que suspendieron el tratamiento después de una cirugia exitosa podria suftir una
recaida, dentro de uno a cinco afios después de descontinuar la terapia AE (2).

Hay evidencias de que al reiniciar la medicacién AE, los pacientes en su mayoria obtuvie-
ron un control de sus crisis. (2,3).

' Neurdlogo. Profesor Honorario y Profesor de Citedra de Neurologfa Facultad de Medicina Universidad de

Antioquia. Medellin. Colombia.
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A continuaciéon haremos un analisis de los principales aspectos del tema asi como la opi-
nién de los diferentes expertos para poder sacar conclusiones practicas.

Revision del tema

En el afio 2005, el profesor Emilio Perucca, refiriéndose a un articulo de Kim et al(4)
decia que el valor de la cirugfa de epilepsia para el tratamiento de esta forma refractatia es
incuestionable y apoyada por ensayos clinicos controlados aleatorizados (RCT) (5).

El porcentaje de quedar libre de crisis después de la cirugfa para epilepsia del 16bulo tem-
poral esta en el rango del 70-90% de los pacientes (6) probablemente puede ser un poco
sobre estimado debido a que las recaidas pueden ocurrir tardiamente durante el seguimiento
(7). Un trabajo de Yoo HH et al (8), encontré que un 44% de los pacientes que estaban
libres de crisis a un afio de haber sido operados, recayeron en el transcurso de los préximos
10 afios. Las recaidas en algunos casos parecen ser relacionadas con la descontinuacion de
las drogas AE (9); pero las recurrencias de las crisis pueden acontecer aun cuando la terapia
anticonvulsiva se continte (8,10,6,11).

Remisiones y recaidas

Existe un debate de si la cirugfa de epilepsia es realmente curativa 6 simplemente hace que
la epilepsia refractaria se transforme en epilepsia que responda a la medicacion AE (7-2),
para algunos autores (1-12) las técnicas quirdrgicas que son curativas son las que permiten
la eliminacion definitiva de la zona epileptogena por reseccioén de esta 6 su desconexion por
medios quirurgicos. Realmente se considera curacion segun la escala de Engel, clasificacion
de la ILAE (13-14) el estar completamente libre de crisis por cinco afios sin medicacion

antiepiléptica (12). (Ver Tabla).

El estudio de Kim (4) en Sedl (Korea) con 88 pacientes con criterios de epilepsia refractaria
alos cuales se practicé lobectomia temporal como tnico procedimiento quirargico, 66 (75%)
de los pacientes alcanzaron a estar completamente libre de crisis por un aflo 6 mas de un
aflo; 28 pacientes estuvieron libres de crisis, inmediatamente después de la cirugfa (éxito
inmediato) y 38 pacientes llegaron a estar libres de crisis después de algin perfodo de crisis
recurrentes (éxito retardado). La descontinuacion de la terapia anticonvulsiva se intentd en
60 (91%) de 66 pacientes con éxito en el pronodstico, 13 (22%) de los pacientes desarrollaron
crisis durante la reduccién de la terapia anticonvulsiva y 7 (12%) de los pacientes después de
descontinuar la terapia AE. Entre los 20 pacientes con recurrencia de crisis, relacionadas al
rebajar la terapia AE, 9(45%) de ellos volvieron a estar libres de crisis después de reinstituir la
terapia AE. Las crisis que recurrieron después de completar la descontinuacion de la terapia
AE tuvieron un mejor pronéstico que aquellos que recurrieron durante la reduccion de la
terapia AE (86% vs 23%), al final del trabajo, 54(61%) de los pacientes estaban libres de
crisis por un afilo 6 mas, 37 sin medicacion AE y 17 con medicacién AE. Fue mas exitosa la
descontinuacién de la terapia AE en los pacientes de edad joven y en aquellos en los cuales
la duracién de la epilepsia era de mas corta duracion (11).

258



¢Como y cuando suspender el tratamiento, posterior a la cirugia de epilepsia?

En conclusiéon en este trabajo, el estar libre de crisis sin aura al afio es una indicacion
razonable para intentar la descontinuacion de la de la terapia AE. El control de las crisis
recurrentes fue excelente, en especial si las crisis recayeron después de la descontinuacién
completa de la terapia AE.

Es llamativo en el estudio de Kim (4) el alto porcentaje (91%) de los pacientes libres de
crisis en quienes se intento descontinuar la terapia AE, esto varfa con otros estudios (11-15)
segun Perucca se podria deber a factores locales, tales como el deseo de remover el estigma
asociado con la terapia AE y al menor interés de los Coreanos para conservar la licencia de
conduccion. Aproximadamente un tercio de los pacientes libres de crisis recayeron durante
y después de la descontinuacion de la terapia AE, lo cual esta de acuerdo con la mayoria de
los trabajos practicados en adultos; en cambio las recaidas son menores en nifios (16). Desde
luego que una dificultad para interpretar estudios de descontinuacion de la terapia AE es que
casi todos son de tipo retrospectivo y ninguno incluye adecuados controles.

Sin embargo, se evidencia el efecto protector del anticonvulsivante, puesto que al restaurar
los AE, ocurre un control de las convulsiones en la gran mayoria de los casos.

Después de la cirugfa del I6bulo temporal surgen las siguientes preguntas:

1. ¢:Cuantos pacientes tienen recaidas de convulsiones después de la descontinuacion de
los AE?

2. ¢Cuanto tiempo deberfan estar los pacientes libres de crisis, después de la cirugfa o antes
de descontinuar los AE?

3. ¢Cuando recurren las crisis, después de descontinuar la medicaciéon AE?

4. sLos pacientes con recurrencia de crisis luego de la descontinuacion del AE, al reinstituir
la terapia logran de nuevo un control de sus crisis?

Analizaremos algunas de estas preguntas, segun los diversos estudios realizados:

El trabajo de Schmidt y col, demostr6, en un seguimiento entre uno y seis anos después
de cirugfa de epilepsia, que los pacientes con cirugfa del 16bulo temporal tuvieron un 33.8%
de recaidas (95% CI, 29.7-34.7%) después de la descontinuacion del AE en adultos libre de
crisis.

En nifios (16) incluyendo pacientes con epilepsia temporal y extratemporal menores de 18
afios, la recaida fue solamente del 16%, con una media de seguimiento de 67.5 meses. En el
subgrupo de epilepsia del 16bulo temporal, la recurrencia de crisis fue 20% de 41 pacientes.

En el trabajo de Schiller y col (9) que evalud, la frecuencia y factores de riesgo para recu-
rrencia de crisis después del retiro de las drogas AE, en pacientes libres de crisis que habian
sido sometidos a cirugfa para epilepsia parcial intratable; la muestra estuvo conformada por
188 pacientes (89.5%) con reseccion del l16bulo temporal y 22 pacientes (10.5%) con resec-
ciones extra-temporales. La terapia médica se redujo en 96 pacientes y se descontinué en
84 pacientes. El porcentaje de recurrencia después de completar el retiro de la medicacion
AE fue de 14% y 36% a los dos y cinco afios respectivamente; en comparacion con los 30
pacientes en quienes no se suprimié la medicacién AE después de la cirugfa, solamente 3%
y 7% tuvieron recurrencia de crisis en los mismos intervalos de tiempo.
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Después de descontinuar la medicacion AE, los que tuvieron en el preoperatorio RM (Re-
sonancia Magnética) normal, la recurrencia fue mayor en comparacién con los que tuvieron
patologia local, aunque la diferencia no fue significativa. Un hallazgo interesante fue que la
recurrencia de crisis en estos pacientes no fue relacionada con la duracién del perfodo libre
de crisis post-operatoria y recibiendo tratamiento AE. También los que tenfan atrofia del
hipocampo, tendifan a tener menor recurrencia de crisis post-operatortia.

Los resultados de este estudio indican que la suspension de la terapia AE fue asociada con
una recurrencia de crisis en una significante minorfa de pacientes libres de crisis por la cirugia
de epilepsia, y no da una clara respuesta a la pregunta de si el tratamiento con medicacion AE
deberfa ser disminuido o suspendido en el post-operatorio de pacientes con epilepsia parcial
intratable. Ademas, en la mayorfa de los pacientes, al volver a recibir el tratamiento AE, en
aquellos que se les habia suspendido, fue altamente satisfactorio y efectivo.

Recurrencia de crisis, relacidon con duracion de la
epilepsia y otras variables

La duracion prologada de la epilepsia antes de la cirugfa, en un estudio (16) aumenté signi-
ficativamente el riesgo para crisis recurrentes. En otro estudio el grupo con exitosa descon-
tinuacion de medicacion AE tuvo significativamente una edad temprana para la cirugia (17).

La ocurrencia de auras post-operatorias ¢ crisis raras no parece que tengan impacto en la
recurrencia (17-18). En el grupo pediatrico no hubo diferencia significativa en el promedio
de recurrencia segun la etiologfa, sea ella, tumor, malformaciéon del desarrollo cortical o
esclerosis del hipocampo.

Prondstico de la reinstitucion de la terapia AE, después
de crisis recurrentes

La restitucion del tratamiento médico después de la recurrencia de las crisis en pacientes
que habfan descontinuado la terapia AE, fue efectiva en la mayoria de los casos. En adultos
9% desarrollaron epilepsia intratable después de la descontinuacion de la terapia AE a pesar
de restablecer la terapia AE (2).

¢Cudnto tiempo deberfan estar los pacientes libres de crisis después de la cirugfa, antes de
descontinuar los AE?

La duracion del periodo libre de crisis antes de la descontinuacion y los hallazgos del EEG
no parecen tener papel importante en determinar el promedio de recurrencia después de la
descontinuacion en pacientes quirurgicos (4).

Sin embargo, en un trabajo de Berg et al (19), 151 neurélogos de USA en centros de epilep-
sia respondieron una encuesta, referente a la suspension de medicacion AE en pacientes que
exitosamente tuvieron cirugfa de reseccioén para epilepsia; 62% manifestaron que el periodo
libre de crisis deberfa ser de dos afio 6 mds, antes de suspender la medicacién AE.
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Los que respondieron estuvieron de acuerdo acerca de la importancia de averiguar factores
como patologia focal y auras persistentes En cuanto a parar o suspender la terapia AE , de
los 151 neurologos que respondieron la encuesta 2% recomendaron suspenderla despues de
estar libre de crisis en menos de un ano; 25% indicaron que un ano libre de crisis era necesa-
rio y 62% creian que un paciente deberia estar 2 anos o mas libre de crisis, antes de empezar
a rebajar la medicacion ; 3% no emitieron ninguna opinion ; y 9% nunca recomendaron
suspender la terapia AE. Al suspender la terapia AE, el 71.9% de los que respondieron la
encuesta, indicaron que ellos ordenarfan un EEG y niveles séricos de medicaciéon AE. La
presencia de anormalidades paroxisticas en el EEG fueron consideradas un factor en contra
de suspender la terapia AE en 9 de 10 de los que respondieron la encuesta; a diferencia de
ondas lentas focales y anormalidades inespecificas del EEG que en la mayoria (80%) no
influyeron para la suspension de la terapia AE.

En el evento de una recaida, 71% afirmaron que empezarian nuevamente la terapia AE,
igual a como venia anteriormente, 13% empezarfa en forma diferente la terapia AE y 16%
no volverfan a empezar la terapia AE.

En general podemos decir que hasta la mitad de los pacientes sometidos a cirugfa de epi-
lepsia tendran al menos una crisis después de la cirugfa (19,20,21,22) esto incluiria pacientes
que no sélo fueron de lobectomia temporal sino también otras cirugfas como resecciones
extratemporales y lesionectomfas.

Un trabajo desarrollado en el Centro de Epilepsia del Instituto Neuroldgico de la Cleveland
Clinic (23) analiz6 915 pacientes operados pata cirugia de epilepsia entre 1990 y 2007, estu-
diaron 276 que tuvieron mas de una crisis mas alla del periodo post-operatorio inmediato.
Los pacientes fueron divididos en aquellos libres de crisis (no tuvieron crisis por > un afio) y
refractarios (crisis persistentes) y se utilizé un analisis de regresion multivariado.

En cuanto a los resultados después de una primera crisis, 50% tuvieron recurrencia den-
tro de las dos semanas, 78% dentro de los dos meses, y 83% dentro de los seis meses. La
presencia de espigas en el EEG ipsilaterales, a los seis meses del post-operatorio, predijeron
un pobre prondstico. Todos los pacientes con epilepsia criptogénica y crisis recurrentes,
desarrollaron refractariedad.

El interesante debate entre los doctores Andrew J. Cole del Servicio de Epilepsia del Mas-
sachusetts General Hospital de Boston y el Dr. Samuel Wiebe de la Universidad de Calgary en
Alberta Canada (24) enriquece y corrobora la falta de consenso con respecto a a si se debe o
no suspender la medicacién AE en pacientes después de una aparentemente exitosa cirugfa

de epilepsia.

En el caso del Dr. Cole quien esta a favor de descontinuar la medicacion AE, insiste en que
no hay datos aleatorizados, prospectivos para guiar los neurélogos en evaluar la utilidad y las
consecuencias adversas de continuar la medicacion AE después de la cirugfa. Rutinariamente
los AE se contintan por uno 6 dos afios y con frecuencia indefinidamente. No hay consenso
de si se debe reducir la dosis después de los dos primeros afios o se debe descontinuar a los dos
afios, hay razones legitimas segiin Cole para suspender el tratamiento AE, tales como la toxi-
cidad de las drogas a largo plazo, y la eliminacion de los eventos adversos que estos producen.
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En cuanto a la incidencia de crisis recurrentes después de la cirugfa exitosa de la epilepsia,
cita varios trabajos entre ellos el de Yoon y col. (8) quienes estudiaron 175 pacientes que
estaban inicialmente libres de crisis por un afio después de cirugifa resectiva , esta libertad de
crisis decliné de 83% a 56% en la medida en que la duracién del seguimiento se incremento
de 3 a 10 afios. Mc Instoch et al (25) en el 2004; estudiaron 325 pacientes a quienes se les
practicé lobectomia temporal y encontrd que la probabilidad de estar completamente libre
de crisis decliné de 55% a 41% en el seguimiento de dos a 10 afios, los que estaban libres de
crisis a los dos afios, después de la cirugfa, 74% permanecieron libres de crisis a los 10 afios
del postoperatorio y la completa descontinuacion de la medicacion después de dos afios de
estar libre de crisis, no se asocié con un aumento de recurrencia de crisis.

Tanriverdi et al (26) en el 2008 encontraron que el 70% de pacientes estaban libres de
crisis 12 afios después de de la cirugfa para epilepsia del l6bulo temporal, tomando estos
estudios en conjunto, y agregando ademas de los Berg et al (3) (2000) y los de Engel et al
(27) (1993) sugieren un riesgo de recurrencia que fluctia entre 25-50% en el seguimiento por
encima de 10 aflos, en pacientes que inicialmente estaban libres de crisis y posiblemente el
chance de permanecer libre de crisis no se afecta significativamente si se descontiniia o no
la medicacion AE.

en cuanto a los factores de riesgo para recurrencia después de cirugfa de epilepsia apa-
rentemente exitosa, Yoon(8) encontré que la larga evolucion de la epilepsia y la ausencia de
hallazgos en la patologia, predicen un pobre pronostico de recurrencia postoperatoria.

Referente a recurrencia post operatoria en pacientes que habian alcanzado remision, el
grupo de Berg et al (3) no encontraron riesgos de recurrencia mas altos en los que redujeron
o suspendieron la medicacién AE que en aquellos que continuaron la terapia AE.

Es interesante destacar que el EEG post-operatorio y el EEG después de descontinuar la
terapia AE, no tuvieron un potencial de predecir recurrencia. El EEG que es ampliamente
usado para estimar el riesgo de recurrencia, después de la primera crisis y asi tomar la decision
de descontinuar la medicaciéon, no ha sido estudiado adecuadamente en pacientes después
de la cirugfa de epilepsia segun Cole (24). Para este autor, no hay estudios en pacientes de
cirugfa de epilepsia que tuvieron buena respuesta, que evalden si la decisién de continuar 6
descontinuar la medicaciéon AE tiene un efecto significante en el riesgo de recurrencia.

También Cole, cuestiona el uso de medicacién AE, por los efectos adversos, cosméticos y
reproductivos a largo plazo que deben tenerse muy en cuenta.

En cambio el Dr. Weibe esta en contra de descontinuar la medicacién AE, argumenta que
en la encuesta practicada en centros especializados de epilepsia de USA, 98% de los clini-
cos no descontinuarfan la medicaciéon AE antes de un afio después de la exitosa cirugfa de
epilepsia y un 62% solamente la descontinuarfan después de dos afios, esto fue ya detallado
anteriormente (19).

Tellez-Zenteno (28) (2007) en una revision sistematica de estudios con mas de cinco afios
de seguimiento que evaldan el retiro de medicacion AE, identificaron 12 estudios que lle-
naban los criterios minimos metodoldgicos a largo plazo, 33% de los pacientes estaban en
politerapia, 39% en monoterapia y 25% no recibfan medicacion AE. Nueve estudios que
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agrupaban 932 pacientes informaron el numero de pacientes que estaban curados (libres de
medicacion AE). El 22% de los pacientes estaban en esta categotfa, al analizar estos estudios
todos fueron retrospectivos, serie de casos sin controles y no fueron estudios ciegos y perte-
necfan a un nivel de calidad de la evidencia clase IV y no permitfan apoyar recomendaciones
clinicas.

Tellez-Zeteno et al., identificaron nueve estudios controlados que descontinuaron medi-
cacién AE cinco afios 6 mas después de la cirugia de epilepsia (Guldvog et al (29), Vickery
et al 1995 (30); Aetspuler et al, 1999 (31); Helmstsedter et al, 2003 (32). Solamente uno es
prospectivo y ninguno es ciego, o sea que son clase IV que no permiten hacer recomenda-
ciones clinicas.

En resumen la mejor evidencia disponible en cuanto disminucién 6 descontinuacion de
la terapia AE, después de cirugfa de epilepsia consiste en 24 estudios clase IV, los cuales no
pueden apoyar o sustentar recomendaciones clinicas practicas.

Wiebe concluye que aun en ausencia de evidencia para gufas practicas, los clinicos se en-
cuentran con la decisiéon de descontinuar los AE en pacientes libres de crisis, después de la
cirugfa de epilepsia, pero deben considerar los riesgos potenciales de descontinuar la terapia
AE contra los beneficios esperados. Estos riesgos incluyen las consecuencias clinicas, sociales
y psicoldgicas de crisis recurrentes y por otro lado la probabilidad pequefia pero importante
que al reiniciar la medicacién AE no se obtenga el control de las crisis.

Algunos estudios relativamente recientes han informado tasas de remisién de al menos
un afio en el 53% al 84% de los pacientes a quienes se practicaron resecciones anteriores y
mesiales del 16bulo temporal (33).

Jaramillo et al (34) investigaron factores de riesgo de cirugia para esclerosis mesial temporal
(EMT) por medio de lobectomia temporal anterior en 89 pacientes, un 51.7% de ellos con
EMT izquierda.

El 35.8% de los pacientes presentd recurrencia de convulsiones antes del segundo afio
después de la intervencion. El factor de riesgo preoperatorio asociado a recurrencia fue
foco bitemporal 6 temporal tnico con diseminacién contralateral y el posquirargico, fue la
presencia de convulsiones durante el primer mes después de la cirugfa. E1 66.3% y el 75.8%
de los pacientes estaban en Engel I al primer y segundo afio de la cirugfa respectivamente y el
91% de los pacientes intervenidos estaban con buen pronéstico a los dos afios.

Engel J.Jr recientemente ha propuesto realizar un estudio multicéntrico aleatorizado, con-
trolado de cirugfa para epilepsia mesial del 16bulo temporal temprana (ERSET), epilepsia
de no mas de dos afios de evolucién con estandatizacion de la téenica quirdrgica. El primer
objetivo serfa el estar libre de crisis en el segundo afio del periodo de seguimiento (30).

Conclusiones

1. En general la mitad 6 un poco mas de los pacientes sometidos a cirugfa de epilepsia;
alcanzan el control total de sus crisis, bien sea en forma inmediata o tardia después de
la cirugfa.
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2. Hay poca informacién sobre como y cuando se debe suspender la medicacion antiepi-
léptica (AE) en una cirugfa exitosa y los riesgos de recidiva al suspender la medicacion.

3. Los trabajos existentes son casi todos de clase de evidencia IV y no permiten apoyar 6
sustentar recomendaciones practicas.

4. Una de cada tres personas que suspenden el tratamiento después de una cirugfa exitosa
tendra una recaida en el término de uno a cinco afios, después de descontinuar la medi-
cacion AE.

5.En general es mas aconsejable reducir y si es del caso suspender los AE, después de
permanecer al menos dos afos libre de crisis después de la cirugfa.

6.La suspension de la medicacion AE, debe ser en forma lenta, siguiendo alguno de los
esquemas generales usados.

7. Aproximadamente dos tercios de los pacientes que tuvieron recaidas después de una
reduccién de los AE, vuelven a presentar una remision con la nueva terapia AE.

8. Algunos pacientes presentan recaidas ain sin suspender la medicacién AE.

9.El EEG puede tenerse en cuenta para la toma de decisiones de reducir 6 suspender los
AE, después de la cirugfa.
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¢Como y cuando suspender el tratamiento, posterior a la cirugia de epilepsia?

TABLA

CLASIFICACION DE ENGEL (35)

LIBRE DE

CONVULSIONES

Desde la cirugia

Auras
Unicamente

Algunas
convulsiones
POP pero libre
por > dos afios

Convulsiones
generalizadas
seguidas

de retiro de
anticonvulsivos

CONVULSIONES
OCASIONALES

Inicialmente
libre, ahora
ocasionales
convulsiones
ocasionales

Convulsiones
ocasionales
POP

Convulsiones
ocasionales >
dos afios

Convulsiones
nocturnas

DISMINUCION DE 90%

Disminucién
notable

Libre de
convulsiones
prolongado
por mas de

la mitad del
seguimiento
pero no < dos
afos

\%

NO MEJORIA

a. 60% —90%
reduccion

b. <60%
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Capitulo 26

Factores pronosticos de control de
crisis en las epilepsias del [6bulo
temporal

Dagoberto Cabrera Hémer*

La ELTM (Epilepsia del Lobulo Temporal Mesial) es la epilepsia focal mas frecuente en
el adulto, frecuentemente comienza desde la nifiez y un 70% a 80% de los pacientes pueden
ser refractarios a la medicacién (1). La cirugfa de epilepsia ha demostrado mejorar el pro-
néstico de estos individuos (2). Es muy importante conocer aquellos elementos prondsticos
que nos permitirfan escoger los pacientes cuyas crisis seran refractarias, para intervenirlos
tempranamente.

En estudios de epilepsia en edad pediatrica, no especificamente epilepsia del I6bulo tem-
poral, se han mencionado los siguientes factores de mal prondstico para el control de crisis:
Inicio temprano de las crisis, retado en el neurodesarrollo, factores de riesgo neurolégico
(neuroinfeccion, trauma, noxa perinatal, entre otros), estado epiléptico, frecuentes crisis
antes del inicio del tratamiento, pobre respuesta inicial a este, anormalidades en el electroen-
cefalograma interictal y lesion estructural identificable en las neuroimagenes (3,4,5).

Hay pocas publicaciones acerca de la historia natural de la epilepsia del l6bulo temporal
en niflos (6,7).

' Neurdlogo, Neuropediatra, profesor Neurologia Infantil y miembro del grupo de cirugia de epilepsia Universidad

de Antioquia. Investigador grupo Pediaciencias. Medellin. Colombia.
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El primer estudio que intent6 definir estos factores fue el estudio OXFORD, realizado
en un momento histérico en el que no se contaba con neuroimagenes adecuadas y con muy
pocos pacientes cuyo diagnéstico estuviera confirmado por histopatologfa. Este estudio es
sefialado como uno de los mas relevantes pues realizé seguimiento a una cohorte de 100
nifios con epilepsia temporal, definiendo los casos de acuerdo a criterios clinicos, evaluados
por 2 expertos y la existencia de espigas temporales. El seguimiento fue a 13 afios (7). En la
evolucion de estos pacientes se encontré que 5 pacientes fallecieron antes de los 15 afios. De
los restantes, un tercio era independiente y no requerfa medicacion en la edad adulta. Otro
tercio era socialmente independiente, pero requerfa medicacion. El otro tercio era depen-
diente, requiriendo el cuidado de sus padres o confinados a instituciones. Se identificaron 8
factores de mal pronéstico:

- Coeficiente intelectual por debajo de 90

- Inicio de crisis antes de los 2 afios 4meses.

- 50 mas crisis generalizadas

- Crisis muy frecuentes: 1 o mas por dia.

- Sintomas de déficit de atencién e hiperactividad(“sindrome hiperkinético” en ese mo-
mento)

- Episodios de ira incontrolada

- Foco electroencefalografico izquierdo

- Necesidad de educacion especial.

Con 3 o mas de estos factores, existia una gran probabilidad de dependencia o pobre
control de las crisis, en pacientes sin antecedente familiar de convulsiones febriles.

Como factor protector, se encontré el antecedente de convulsiones febriles en familiares
de primer grado.

De los adultos independientes, solo uno habia requerido educacién especial.

En cuanto a género, es importante resaltar que los varones que persistian con crisis a los
12 afos, tenfan pobre apetito sexual.

Aunque el 85% de los nifios tenfan problemas siquidtricos, en la edad adulta, el 70% de
quienes no tenfan retardo mental severo, eran mentalmente sanos.

El 10% de los pacientes desarrollé un cuadro sicético similar a la esquizofrenia; todos
éstos tenfan foco temporal izquierdo en el EEG.

Se observé que dentro de los factores de riesgo para desarrollar conducta antisocial estaba
la combinacion de sexo masculino, foco EEG contralateral a la mano dominante, epilepsia
no controlada, coeficiente intelectual bajo y crisis de ira incontrolada.

De este estudio se derivaron en ese momento las siguientes recomendaciones:

Si un nifio o adolescente tiene 5 afos sin crisis, o tiene 3 o menos factores adversos de
los enumerados previamente, o tiene un familiar en primer grado con convulsiones febriles,
debe intentarse la suspension de la medicacion. Los que no cumplen estos requisitos, tie-
ne poca probabilidad de remision y serfan candidatos a cirugfa de epilepsia. Convulsiones
sintomdticas en contexto de meningitis son una causa importante de epilepsia temporal; en

270



Factores prondsticos de control de crisis en las epilepsias del l6bulo temporal

su momento, este estudio planted la discusion del uso profilactico de anticonvulsivantes en
meningitis; en este momento, esta conducta no se recomienda.

La mayoria de las descripciones clinicas, electroencefalograficas, neuroimaginologias y pa-
tolégicas de la epilepsia del 16bulo temporal (ELT) en nifios, detivan de estudios de pacientes
a quienes se les ha realizado lobectomia temporal, lo que sesga los resultados, excluyendo
aquellos pacientes con control de sus crisis, que no ameritan manejo quirargico.

Una serie N0 hospitalaria de 62 pacientes con epilepsia del 16bulo temporal de inicio
reciente, con seguimiento a 13.7 afios en promedio, mostré que hasta un tercio revierte
espontaneamente.

En este estudio una lesién identificable por resonancia fue el tnico predictor independiente
del resultado de las crisis; todos los nifios con lesiones fueron refractarios a la medicacién.
Otro factor predictor de refractariedad fue el enlentecimiento focal temporal en el electroen-
cefalograma interictal, pero relacionado con la existencia de lesion estructural. ILa actividad
epileptiforme focal temporal no mostré valor prondstico.

Aunque la mayoria de los nifios con antecedentes de riesgo neuroldgico tuvieron crisis
persistentes, este punto no alcanzo significancia estadistica. Se encontr6 asociacion entre el
antecedente de riesgo neuroldgico y la existencia de lesion estructural, especialmente entre el
antecedente de crisis febriles prolongadas y esclerosis hipocampal. De esta cohorte, 13 nifios
iniciaron crisis antes de los 2 afios. De estos, 5 estuvieron libre de crisis en el seguimiento, lo
que descarta este factor como predictor independiente de mal prondstico.

La rapida respuesta al tratamiento inicial, no mostré ser factor de buen prondstico en este
estudio, pero si lo ha sido en otros estudios de epilepsia del 16bulo temporal en nifios, como
el de Dlugos (3). El fenémeno de “luna de miel” es bien reconocido en la epilepsia del I6bulo
temporal, siendo mas frecuente cuanto mas joven es el nifio, por lo que la buena respuesta
inicial no implica remisioén de crisis a largo plazo. Hasta el 26% de los pacientes referidos a
servicios de cirugfa de epilepsia han tenido remisiones previas con una duracién promedio
de 2 afios (9).

Una serie de 136 pacientes remitidos a centros de referencia en cirugfa de epilepsia en
Italia, con criterios clinicos y electrofisiologicos de epilepsia del 16bulo temporal mesial es-
pecificamente, que incluye nifios y adultos, muestra que el antecedente de convulsiones febriles
(P 0.008), la existencia de esclerosis mesial (P 0.0025), la instauracion temprana de las crisis
(P 0.0160) y las anormalidades electroencefalograficas interictales (P 0.010), son factores
pronésticos relacionados a refractariedad. El antecedente de convulsion febril se relaciond
con esclerosis hipocampal (10 -11).

En este estudio, la refractariedad fue del 79.4%, un poco mayor a la reportada en otros, lo
cual se explica por que los pacientes proceden de centros de referencia en cirugia de epilepsia.

Ninguna de las caracteristicas demograficas demostré ser factor de riesgo o protector.

Fue mas frecuente el antecedente de convulsion febril en pacientes refractarios (p 0.008) y
en pacientes con esclerosis hipocampal. Esto sugiere que la esclerosis del hipocampo puede
ser consecuencia de crisis febriles en un periodo de especial vulnerabilidad, o que las estruc-
turas del hipocampo puedan ser especialmente proclives a generar crisis por alguna noxa pre
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o perinatal (12); luego de crisis febriles prolongadas puede presentarse edema hipocampal
que resuelve en unos 5 dias, pudiendo persistir asimetria de los hipocampos, lo que podtia
representar alteracion previa, o ser consecuencia de las crisis (13). Sin embargo, estudios de
seguimiento a 12 afios, de pacientes con convulsiones febriles simples o prolongadas, no
muestra aumento estadisticamente significativo de esclerosis mesial temporal (14).

El cambio de sefial aislada del hipocampo en la secuencia FLLAIR, sin atrofia asociada, es
un hallazgo que puede verse en personas normales y no debe considerarse signo de esclerosis
hipocampal si se observa de manera aislada (15).

Los hallazgos en tomografia por emision de positrones (FDG - PET) coregistrada con
resonancia pueden mejorar el diagnostico y el prondstico post quirdrgico de pacientes con
displasias corticales y resonancia normal. La anormalidad de este examen en 4reas adyacentes
a las resecadas se asocian a persistencia de las crisis (16,17) .

El hipo metabolismo de la glucosa en el area temporal anterior, demostrado por PET,
incluso en pacientes con resonancia normal, es un predictor de buena evolucién post qui-
rargica y puede ayudar a decidir la técnica quirdrgica, restringiendo el area de reseccion (18).

Un estudio mostré un éxito post quirdrgico del 80% en pacientes con resonancia negativa
y PET positivo (19).

La tomogtraffa computarizada con emision de fotén dnico (SPECT) ictal es capaz de iden-
tificar zonas hiperperfundidas que se correlacionan con la zona epileptogénica. La pobre
resolucién espacial del estudio, se mejora con corregistro con resonancia (SISCOM) (20).

En pacientes farmacoresistentes con epilepsia del 16bulo temporal mesial la atrofia de
la sustancia gris del I6bulo temporal es mucho mayor que en aquellos que responden al
tratamiento (21).

Un meta - analisis de 47 articulos en busca de predictores de resultados en cirugfa de epilep-
sia, mostro como factores de remision de crisis posoperatorias: Antecedente de crisis febriles
(OR 0.48) (IC: 0.27 — 0.83); Esclerosis mesial temporal (OR 0.47) (IC: 0.35 — 0.64); tumores
(OR 0.58) (CI: 0.42 — 0.8);IRM anormal (OR 0.44) (IC: 0.29-0.65); Electroencefalograma y
resonancia concordantes (OR: 0.52) IC: 0.32 — 0.83) y reseccion quirtrgica extensa( OR 0.24)
(C10.16-0.36). Los factores de mal prondstico fueron la necesidad de monitoreo intracraneal
(OR: 2.72) (CI: 1.6 — 4.6 )y la persistencia de descargas posterior a la cirugia (OR:2.41 )
(IC:1.37 — 4.27). Los pacientes que requieren monitoreo intracraneal son los que tienen areas
epilptogénicas mas dificil de precisar, sin correlacién adecuada entre la resonancia y el EEG
de superficie, lo cual disminuye per se la posibilidad de éxito postoperatorio. Los autores
reconocen que por la heterogeneidad de los resultados, no se puede llegar a conclusiones
firmes con relacién a la extension de la reseccion ni a la persistencia de descargas en el EEG.

En este estudio, los trastornos de la migracion neuronal, las secuelas de neuroinfeccién,
lesiones vasculares, espigas interictales y el lado de la reseccion no afectaron la posibilidad de
remisién de crisis en el posoperatorio (22).

Estudios en adultos con epilepsia del 16bulo temporal, muestran que a pesar de la reso-
nancia normal, si el electroencefalograma muestra un patrén epileptiforme exclusivamente
temporobasal unilateral, la posibilidad de quedar libre de crisis (Engel I) puede estar alrede-
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dor del 80%, comparable con la evolucion de los mas éptimos candidatos para la cirugfa de
epilepsia (23). Si la actividad se observa en localizacién temporal lateral, posterior, bilateral
o multifocal, la posibilidad de quedar libre de crisis es muy baja. La historia de crisis toni-
coclonicas secundariamente generalizadas se asocia a recurrencia de las crisis en los 2 afios
siguientes a la cirugfa (24,25).

Con relacién al prondstico cognitivo en epilepsia del 16bulo temporal, un estudio de nifios
con epilepsia unilateral, muestra que el inicio de ésta durante el primer afio de vida, se rela-
ciona con una alta incidencia de compromiso intelectual (82.4%), sugiriendo que el primer
afio es un periodo critico para el desarrollo posterior de habilidades cognitivas, enfatizando la
necesidad de tratamiento temprano en estos casos. En este estudio, la magnitud del compro-
miso cognitivo no se relaciond al tipo de patologfa, la duracion de la epilepsia ni la frecuencia
de las crisis (20), aspectos que se han relacionado con mal pronéstico en adultos (27, 28).

En adultos, la evolucion cognitiva de los pacientes con ELT difiere de la de los pares
sanos, afectando dominios especialmente vulnerables como la memotia, rapidez sicomotora,
funcioén ejecutiva y nominacion (29).

La atrofia del hipocampo ipsilateral a las anormalidades electroencefalograficas es el mejor
predictor de control de crisis post quirargicas, con una especificidad del 93% y una sensibili-
dad del 83% (30). Cuanto mayor sea la asimetria de los hipocampos, mejor sera el prondstico
postoperatorio (31). En el momento, no es claro el papel de la espectroscopia; puede ayudar
a definir asimetria hippocampal, especialmente en pacientes con atrofia bilateral (32, 33).

Ademas de la clasica esclerosis hippocampal, la histopatologia del I16bulo temporal pueden
mostrar patrones de esclerosis atipicos, alteraciones en las estructuras mesiales adyacentes,
patologia dual y compromiso bilateral, lo cual puede influir en la evolucién postoperatoria.
Hay 3 patrones reconocidos de esclerosis:

Tipo I 6 Clasico: Con pérdida de neuronas en el asta de Ammon —CA1- y la regién hilar.
Tipo II con pérdida de neuronas restringidas al asta de Ammon (CA1)

Tipo III — con pérdida de neuronas en la region hilar.

Hsta dltima se asocia con mayor frecuencia a resonancia normal.

Patrones atipicos explican hasta el 10% de los casos de EMT (Esclerosis mesial temporal)
y tiene peor pronodstico.

La posibilidad de evolucionar sin crisis posterior a la cirugfa es de 72 a 84% en la tipo
I — clasica, 66 a 77% en la tipo 1T y 25 a 28% en la tipo III. (34,35,306).

El beneficio de la cirugfa es mayor en pacientes que muestran pérdida neuronal mas severa
y restringida a la porcién anterior del hipocampo. Se ha encontrado mejor evolucion si es
mayor el volumen resecado.

Incluso en pacientes con adecuada reseccion y patologfa clasica, hay un riesgo de recurren-
cia de crisis de un 10% a 30% en seguimientos a 3 o mas afios. Entre mayor tiempo libre de
crisis, menor el riesgo de recurrencias.

Como conclusién podemos considerar predictores prequirtrgicos del control de crisis:
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1. Controversiales: Edad de inicio de las crisis y tiempo de evoluciéon de la epilepsia

2. Positivos:

Atrofia hippocampal por resonancia, sin otras anormalidades.

Atrofia hippocampal ipsilateral a las anormalidades electroencefalograficas
Electroencefalograma con patrén epileptiforme exclusivamente temporobasal unilateral
Reseccion de mayor volumen

Esclerosis hippocampal clasica (tipo I)

Tumor de bajo grado

3. Negativos:
Clinico: Historia de crisis secundariamente generalizadas
Por resonancia: alteraciones adicionales a la atrofia hippocampal unilateral (compromiso
bilateral, poca asimetria de los hipocampos, compromiso de la amigdala)
Cirugia: Reseccion incompleta
Histopatologia: Hallazgos diferentes a esclerosis hippocampal tipo I o tumor de bajo grado
sin lesion mas alla de los bordes resecados.
PET con anormalidad no focal en el temporal comprometido.
SPECT ictal con cambios fuera del area de reseccion. (37 — 38)
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Introduccion

La epilepsia es uno de los trastornos neurologicos cronicos mas prevalentes en todo el
mundo, afectando hasta 1 de cada 200 personas (1). En Colombia, la prevalencia de la epi-
lepsia es 11,3/1000, similar a la informada en paises con desatrollo comparable (2). Crea una
carga personal y social significativa. En el contexto econémico, genera pérdida de producti-
vidad, demanda un sinnimero de recursos y cuidados de la salud. El costo de las estrategias
diagnosticas y terapéuticas e implicaciones econémicas de la epilepsia han despertado un
interés creciente en los estudios de evaluacién econémica (3).
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Estrategias de medicidon del costo de las epilepsias

El costo de la enfermedad (CE) es uno de los aspectos considerado en los estudios econo-
micos para el cuidado de las personas con diferentes enfermedades o condiciones, entre ellas
las epilepsias. Esta medida estima el costo de la epilepsia teniendo en cuenta el promedio de
costo por persona y la distribucion de costos directos e indirectos. El CE estima en forma
descriptiva la carga de la enfermedad correspondiente al gasto de las intervenciones en epi-
lepsia y la pérdida de oportunidades tangibles en que incurren los individuos y la sociedad (4).

Los costos directos son concebidos como los derivados de la atencion médica de la epilep-
sia, el costo de los farmacos antiepilépticos (FAE), atencion por personal médico, estudios
para diagnodstico, seguimiento y transporte del paciente a los centros médicos, a la institucion
educativa o al trabajo.

El costo indirecto es el valor del tiempo de trabajo perdido por el paciente por esta condi-
cién o a su fallecimiento prematuro en edad laboral. Johnson (5) ha enfatizado que el costo
indirecto de la epilepsia es varias veces mayor que el directo.

Los estudios de farmacoeconomia de epilepsia presentan dificultades al cuantificar los
costos indirectos y estiman con imprecision el gasto intangible de la epilepsia. Asf pues, los
costos directos de la epilepsia en una comunidad son una pequefia proporcion del costo total
de la epilepsia.

Al evaluar el costo de la epilepsia es indispensable tener en cuenta consideraciones de
indole metodoldgica, nacional y monetaria. Begley considera que los costos no médicos,
familiares y atribuidos a la variacién de costos por la severidad de la condicién, deben ser
incluidos en el analisis concienzudo de la epilepsia (6). Al respecto, Blom (7) y Gessner
(8) proponen que la poblacion con epilepsia sea estratificada en tres grupos: ambulatotios,
hospitalizados por corto tiempo y hospitalizados por largo tiempo; mientras que Cockerell
(9) y Jacoby (10) clasifican la severidad de la epilepsia de acuerdo al nimero de convulsiones.

En la mayorfa de las evaluaciones econémicas, los costos de productividad son estimados
en términos del valor promedio del tiempo laboral perdido. Este proceso tiene sus bases en
el método del capital humano, que valora la vida de una persona en término de sus ingresos
(11). Para las personas desempleadas, se consideraria el costo del trabajo en casa y el cuidado
del hogar; mientras que en los nifios es mas dificil de valorar. En estos casos, se asigna un
valor arbitrario o proyectado basado en los salarios calculados de las oficinas de empleo.

El analisis basado en el impacto de la epilepsia en el presupuesto nacional para la salud,
permite evaluar diferentes enfermedades con respecto a su influencia en la economia nacio-
nal y hacer comparaciones con datos provistos en otros paises (12).

El contexto mundial

Los estudios que exploran el CE empezaron a realizarse hace mas de 10 afios en paises
industrializados; mientras que en los paises en desarrollo, son mas recientes.

Los estudios de CE muestran un calculo similar de gasto en el cuidado de la epilepsia en
paises desarrollados, con una variacién solo de 0,12 a 1,12% dependiendo del tipo de factor
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de conversion. Este gasto esta sustentado en la severidad y duraciéon de la enfermedad, la
institucion prestadora de atencion médica y los FAE empleados (13).

Sin embargo, el andlisis de los resultados cuantitativos del costo de la epilepsia sefiala que
muchos estudios no cuentan con los detalles técnicos, haciendo aun remota la estimacion
del CE vy dificil el analisis comparativo de los resultados. Por esta razén, los esfuerzos deben
encaminarse a desarrollar estudios con un mayor grado de estandarizaciéon en los procesos
metodologicos (14).

En paises desarrollados de Norteamérica y Europa, los pacientes no pagan el costo directo
de los tratamientos de la epilepsia. De esta forma, el andlisis estarfa confinado a la perspectiva
de la aseguradora de los riesgos en salud, en contraste, en muchos paises del tercer mundo,
los pacientes asumen un rubro significativo del costo del tratamiento de la epilepsia.

Costo de la epilepsia en paises desarrollados

En estos paises, los estudios de CE tomaron mucha fuerza en la década de los 90; inicial-
mente, fueron objeto de discusién en los eventos académicos de las sociedades de epilepsia.
En 1993 se cred la Comision de Aspectos Econémicos de la ILAE ante la preocupacion de
investigar los problemas econémicos de esta condicion e involucrar a los diferentes actores
que cuidan a los pacientes con epilepsia (15).

Hay un alza preocupante en lo referente al CE. En la década de los 80, el costo directo era
de 100 a 500 USD/enfermo/afio; mientras que, estudios contemporineos estiman un pro-
medio de 2000 a 3000 USD/enfermo/afio. Begley y colaboradores estiman que este aumen-
to se debe esencialmente al costo de los estudios paraclinicos, algunos de alta tecnologfa, y al
precio de los FAE mas recientes. Los Estados con modelos econémicos neoliberales tienden
a no responsabilizarse del pago de la intervencion en epilepsia mediante la privatizacion del
sistema de salud. Ademas, en paises del tercer mundo, existen otros factores que impiden la
atencion de este derecho fundamental como la corrupcion, la ineficiencia, la privatizacion del
sistema de salud, entre otros (16,17).

En la tabla 1, se comparan sistematicamente los estimados per capita del costo de la epi-
lepsia en diferentes paises. Los estudios fueron seleccionados mediante una busqueda basada
en las principales bases de datos de literatura médica desde 1966 a marzo de 2000, se compa-
raron los costos directos y su distribucion (12).

Tabla 1. Estudios revisados con estimacion individual y distribucion del costo de la epilepsia.

. . L Afio de Disefio Costo directo % costo % costo
Eeiuali PEIE Felbltaleln estimacion estudio* por persona**  hospital FAE

Silfvenius (18)  Suecia 83000 1975 R 680 19,51 36,59

Banks et al (19) Australia 102000 1990 R 2167 3359 10,83
Cockerell et al (9) Inglaterra 1628 1990 R 2879 29,80 8,30
Jacoby et Al (20) Inglaterra 785 1993 R 2546 31,99 10,26
Polder et al (21) Holanda 110000 1994 R 1608 82,19 11,55
Begley et al (22) Estados Unidos 2326513 1995 R 750 39,07 30,98

Blom (23) Holanda 110000 1987 M 1532

Gessner (24) Suiza 37000 1990 R 5278

* R: retrospectivo, M: modelo

** Gasto anual expresado en dolares.

Tomado de: Kotsopoulos IAW, Evers SMAA, Ament AJHA, de From MCTFM. Estimating the costs of epilepsy:
an international comparison of epilepsy cost studies. Epilepsia 2001; 42 (5): 634-640.
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Aunque el trabajo original revisé 10 estudios de CE, los autores de este manuscrito se-
leccionaron los anteriores ocho estudios que disponifan de los datos para comparacion; la
estimacion de los costos directos de la epilepsia difiere ampliamente segun el estudio.

Costo de la epilepsia en paises del tercer mundo

La prevalencia de epilepsia en Latinoamérica es de 2%, aproximadamente 9 millones de
afectados. Entre las principales causas de epilepsia estin la neurocisticercosis, la anoxia/
hipoxia perinatal y las encefalitis (25).

El interés en efectuar estudios del costo de la epilepsia en Latinoamérica es reciente y sélo
algunos paises han definido metas cuando tratan de establecer los referentes de medicién y
asignar los recursos sanitarios. Estos estudios se generan a partir de sistemas de informacion
de procesos estables y técnicamente seguros para censar a los pacientes con epilepsia, el
flujo de informacion desde los prestadores de servicios de salud, las estructuras de reporte
unificadas y acordadas con todos los actores del sistema.

Un estudio realizado en Cuba, estimé que el costo directo cuando se hacia el diagnéstico
de epilepsia era de 796,44 USD/paciente/afio y postetior al primer afio luego de tenet la
primera crisis, era de 185,5 USD (206). El costo disminufa cuatro veces con respecto al inicial.
Este fenémeno se debe a que al inicio, las consultas, la solicitud de electroencefalograma
(EEG), tomograffa axial computarizada (TAC) e imagen de resonancia magnética (IRM)
cerebral son mas frecuentes. Entre el 20 al 30% del total de pacientes con epilepsia tienen
mal control de las crisis, requiriendo mas recursos y elevando el costo directo de su atencion
en los servicios de salud (27, 28).

Carmona y colaboradores evaluaron el costo de la epilepsia en un grupo de 150 pacientes
adultos procedentes de consulta ambulatoria. El costo directo fue dividido en dos grupos: el
primero correspondia al costo de la consulta y las pruebas solicitadas y el segundo, al costo
del medicamento. Se aplicaron encuestas para determinar el costo directo de la consulta y
los medicamentos a los pacientes atendidos en la consulta externa especializada del Hospital
Psiquiatrico de la Habana, que tenfan entre 17 y 65 afios y mas de cinco afios desde el diag-
néstico. El costo calculado por afio en cada paciente con epilepsia era de 392,93 USD, de los
cuales el 70% es subsidiado por el estado cubano. Ademds, identificaron que la solicitud de
mas de una dosificacion plasmatica de FAE y EEG por afio aumentaba innecesariamente el
CE (29).

Referente colombiano

El Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo mediante la Resolucion 3974 del
2009 incluy6 a la epilepsia en la lista de enfermedades de mas alto costo para el Sistema
General de Seguridad Social en Salud (SGSSS) (30). La lista incluye el cancer de cérvix,
mama, estobmago, colon y recto, prostata, leucemia linfoide aguda, leucemia mieloide croénica,
linfoma Hodgkin, linfoma no Hodgkin y epilepsia.
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Los criterios de seleccion y priorizacion de las enfermedades de alto costo fueron la im-
portancia relativa de la carga de enfermedad en el pals, el cardcter permanente o cronico de
la condicion, la disponibilidad de gufas de atencién o su actual desarrollo, la posibilidad de
prevencion y su costo para el SGSS.

Con la inclusion de la epilepsia en el Sistema de Cuentas de Alto Costo, se pretende distri-
buir de manera mds equitativa el impacto financiero que tiene la existencia de enfermedades
de alto costo en algunas entidades que participan en el negocio de la salud en Colombia,
conocidas como Entidades Promotora de Salud (31).

Nuevos FAE

Desde 1980, se han desarrollado nuevos medicamentos para el tratamiento de las epilep-
sias, los cuales se han introducido gradualmente en la practica clinica. Estos nuevos FAE
estan siendo empleados con frecuencia como terapia adjunta a los medicamentos convencio-
nales o como monoterapia de segunda linea en determinados sindromes epilépticos. Algunos
han sido recomendados como terapia de primera linea, por ejemplo, la Lamotrigina para
convulsiones generalizadas y la Vigabatrina para espasmos infantiles (32). La tolerancia y la
efectividad son aspectos fundamentales en casos de epilepsia refractaria a los FAE, ya que los
medicamentos se titulan gradualmente hasta las dosis maximas toleradas antes de cambiar a
otra alternativa o adicionar otro FAE.

La eleccion del FAE y el prondstico dependen de la clasificacion sindromica de la epilepsia,
o si esto no es posible, del tipo de crisis. Hasta el 25% de los pacientes pueden tener epilepsia
resistente a los FAE tradicionales; los nifios con epilepsia refractaria presentan con mads
frecuencia convulsiones generalizadas (33).

Lineamientos de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) con respecto a los FAE

En el 2005, la OMS reporté un estudio poblacional que establecia la relacién costo efecti-
vidad de los FAE de primera linea en paises en vias de desarrollo (34). Para ello, aplicaron un
modelo poblacional a nueve subregiones en desarrollo segiin la OMS, con el fin de estimar el
impacto del Fenobarbital, la Fenitoina, la Carbamazepina y el Acido Valproico en el cuidado
primario de la epilepsia idiopatica y los sindromes epilépticos. La eficacia del tratamiento fue
estimada en términos de libertad de crisis, discapacidad y nivel de adherencia y se determiné
la relacion costo efectividad a partir de la discapacidad ajustada por afios de vida (DAAV) y
el costo del tratamiento medido en délares internacionales. Un DAAV puede interpretarse
como un afio de vida perdido.

Los resultados mostraron que la carga de la epilepsia en paises en desarrollo podia dismi-
nuir significativamente con el empleo de FAE de bajo costo; se podrian ahorrar entre 150 y
650 DAAV si el 50% de los pacientes con epilepsias primarias recibieran estos FAE, equiva-
lente a una reduccion adicional del 13 a 40% de la carga de la enfermedad. El Fenobarbital
y la Fenitoina fueron los FAE con mejor relacion costo efectividad, eficacia semejante y
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costo de adquisicion mas bajo. A partir de estos resultados, la OMS recomienda que los FAE
de bajo costo estén ampliamente disponibles mediante el mejoramiento de los servicios de
entrega y la optimizacion de las politicas de apoyo e inversion.

Sin embargo, los resultados de este estudio son discutibles, debido a que se realiz6 en un
escenario de pobreza, basado en la amplia disponibilidad de los FAE de primera linea como
una estrategia para reducir la carga global de la epilepsia. En el costo de la intervencién se
incluyeron pocos dias de entrenamiento para el personal de atencion primaria, se hospitalizo
sélo al 5% de los individuos y se solicité TAC cerebral a un nimero reducido de pacientes.
La comorbilidad no fue medida dentro del costo del tratamiento y se consider6 la eficacia de
los FAE pero no sus efectos adversos. De otro lado, cualquier farmaco que se sabe es eficaz,
al compararlo con un grupo sin tratamiento serd costoefectivo.

Estas observaciones tienen importancia especialmente si se consideran los efectos adversos
particularmente de los FAE inductores enzimaticos en la calidad de vida, en la interaccién
con otros farmacos empleados en comorbilidades y en el éxito del tratamiento.

¢Es recomendable cambiar un FAE innovador, original o
de marca por un genérico?

El cambio de FAE de marca comercial a genérico para la intervencion de la epilepsia, es
sustentado por las autoridades gubernamentales a partir de planteamientos presupuestales.
Esta recomendacion debe tomarse con cautela, debido al estrecho margen terapéutico de
los FAE, a las consecuencias nefastas de las crisis no controladas, al aumento de los efectos
adversos y a la complejidad de los regimenes de los FAE (35).

Un medicamento genérico se describe como un producto con la misma composicion cuali-
tativa y cuantitativa de sustancias activas, la misma forma farmacéutica y bioequivalencia con
el producto de referencia (36).

La biodisponibilidad es la tasa y extensién a la cual un ingrediente activo llega a estar
disponible en su sitio de accion (37). La mayorfa de los estudios de biodisponibilidad estan
basados en las concentraciones plasmaticas. Usualmente se mide el area bajo la curva (AUC,
equivalente a la cantidad de medicamento disponible en el cuerpo y la concentracién pico
(Cmax) para comparar la biodisponibilidad de diferentes productos (38).

La sustitucion por genéricos puede promover pobre adherencia y falla consecuente, espe-
cialmente cuando el paciente desconfia de una nueva presentacion. La pérdida inesperada
del control de las convulsiones en un paciente al que se modificé el régimen de FAE debe
llevarnos a considerar cambio en su presentacion, falta de adherencia al tratamiento, dosis
inapropiada del FAE, interacciones medicamentosas, comorbilidad o malabsorcion.

La sustitucion de los FAE por genéricos puede producir un ahorro directo en los costos,
pero representar costos indirectos por la falla del tratamiento o los efectos colaterales (39).
Los costos derivados de la atencién de una convulsion inesperada son substanciales pero
dificiles de calcular (40).
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Varios estudios relevantes han evaluado la experiencia clinica de la sustitucion de FAE por
genéricos. Fin el Reino Unido se investigaron 2285 pacientes con epilepsia tratados con Carba-
mazepina, Fenitoina y Acido Valproico, de los cuales, el 90% habia cambiado la medicacion en
los dos afios previos, el 29% presentaron problemas como reduccion en el control de las crisis
o mas efectos colaterales y el 88% manifestaron problemas relacionados con el cambio de un
producto de marca comercial a un genérico o de un producto genérico a otro (41).

Un estudio internacional realizado en Canada, Reino Unido, Alemania, Francia y Espafia
acerca de los pacientes y sus opiniones sobre los genéricos, revel6 que el 52% de los pacientes
conocia la definicion e implicaciones del término genérico, lo describieron como menos
costoso y una alternativa clinicamente equivalente a un medicamento de marca comercial; sin
embargo, el 58% de los pacientes no se sentian satisfechos si se les prescribian medicamentos
genéricos (42).

En un estudio abierto de 14 pacientes tratados con al menos 35 dias de Carbamazepina
de marca comercial fueron cambiados a genérico (43). El 64% de los pacientes desarroll6
efectos colaterales, que inclufan mareo, nausea, ataxia, diplopia y nistagmus. Los efectos ad-
versos del genérico estuvieron relacionados con un incremento en el pico de concentracion
maxima y el drea bajo la curva de Carbamazepina y su metabolito activo (10,11-epdxido
carbamazepina).

Andermann y Lelorier evaluaron el cambio de los FAE de marca por genérico demos-
trando una alta tasa de retorno al FAE de marca, dosis mayores en pacientes que recibian el
FAE genérico y el empleo de mas medicamentos no relacionados con el tratamiento de la
epilepsia comparado con los pacientes con FAE de marca (44, 45). Concluyeron que el uso
de genéricos puede llevar a consecuencias clinicas desfavorables, incluyendo una estadia larga
en el hospital, aumento en la demanda de consulta ambulatoria y esquemas terapéuticos con
dosis mayores.

La decision de remplazar los FAE de marca con genéricos continia siendo un verdadero
dilema. Un ensayo clinico realizado en el Hospital infantil de México entre 2009 y 2010 por
Marquez-Chuquimia y colaboradores en el que comparaba 15 pacientes con epilepsia parcial y
parcial secundariamente generalizada tratados con Oxcarbazepina de marca con 15 pacientes
que recibfan una forma genérica. Los pacientes que recibian Oxcarbazepina de marca obtu-
vieron mayor control de las crisis (81,8% vs 54,5%), menor probabilidad de tener eventos
adversos (27,2% vs 36,3%) y tuvieron mayores promedios de niveles séricos (6,93 vs 5,55 mcg/
mL). Sin embargo, ninguna de las diferencias fue estadisticamente significativa (46).

En el 2010 Berg cuestiona la seleccion del rango entre 80 y 125%, para un intervalo de con-
fianza (IC) del 90%, requerido para la medicacion genérica en las medidas de Cmax y AUC
obtenidas en los estudios de bioequivalencia comparandola con medicamentos de marca y
que emplea la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los Estados Unidos
a pesar de que esta decision se basa en una opinién de expertos y nunca ha sido evaluada en
ensayos clinicos aleatorizados (47).
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Recomendaciones acerca de los FAE de las Sociedades
Internacionales de Epilepsia

El Instituto Nacional de Reino Unido para la Salud y la Excelencia Clinica (NICE) no reco-
mienda el cambio de los FAE de marca a genéricos debido a las variaciones en biodisponibili-
dad, perfil farmacocinético, reduccién de la eficacia o aumento en los efectos colaterales (48).

La Asociacion Americana de Neurologia (AAN) postula que las autoridades en salud de-
ben dar completa autonomia al médico en la prescripcién de los FAE de marca comercial
o genérica, se opone a la sustitucion arbitraria de FAE y recomienda el consentimiento del
médico y el paciente (49).

Costo-efectividad de los nuevos FAE

Frew evalto en nifios, el costo efectividad de la administracién de Lamotrigina, Gabapen-
tina, Topiramato y Oxcarbazepina como terapia adjunta después del fracaso de monoterapia
con Carbamazepina y Valproato Sédico (50). Debido a que no habia un ensayo clinico aleato-
rizado que comparara todos los farmacos empleados en nifios y considerados en este estudio,
se modelaron los datos de una revision sistematica del Servicio Nacional de Salud del Reino
Unido (National health Service-NHS) para estimar el costo efectividad hasta que los nifios
cumplieron 18 afios de vida. La poblacién de estudio comprendia pacientes ambulatorios de
3 a 18 afos de edad con epilepsia diagnosticada recientemente. LLos autores concluyen que no
hay evidencia que los nuevos FAE produzcan mayor beneficio que los antiguos y que estos
ultimos son mas costosos. Sin embargo, este estudio no considera la generalizacién de los
hallazgos a otros paises ni los resultados de los costos totales y los beneficios en salud, no
fueron establecidos ni presentados en forma exhaustiva.

Obviamente, los FAE mas antiguos, potentes inductores del sistema citocromo P450
(CYP450), contintan siendo los mas prescritos en todo el mundo; la Carbamazepina y la
Fenitoina son los FAE mas empleados en Estados Unidos y Europa, mientras que el Feno-
barbital es el mas frecuente en paises en vias de desarrollo (51). El sistema CYP450 participa
en procesos de detoxificacién, metabolismo de medicamentos, vitamina D y homeostasis
6sea, metabolismo esteroideo gonadal y metabolismo del colesterol y otros marcadores de
riesgo cardiovascular. En los altimos 20 afios se introdujeron los nuevos FAE, medicamentos
que no inducen, o lo hacen escasamente, el sistema CYP450 y cuya disponibilidad y uso va
en aumento pero es menor que los FAE inductores.

Mintzer y Mattson aseguran que no puede defenderse la postura que los FAE inductores
sigan siendo prescritos de primera linea basados en cuatro razones: primero, el monitoreo
hepatico y hematolégico que debe hacerse de rutina con los FAE antiguos es innecesatio con
los mas recientes. Segundo, los FAE inductores requieren aumentar las dosis de comedica-
ciones, aumentando los gastos y sobrepasando el beneficio de su costo directo. Tercero, los
FAE antiguos pueden asociarse con enfermedades de alto costo y pruebas necesarias para
monitorizar las consecuencias clinicas latentes, como el deterioro de la densidad mineral
6sea. Cuarto, las patentes de los FAE nuevos han ido expirando, lo que conduce a la dispo-
nibilidad de FAE alternativos de bajo costo (52).
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Debido a las implicaciones que tiene la sustitucion del régimen de FAE, se deben valorar
los riesgos resultantes de la pérdida del control de crisis, particularmente en pacientes libres
de crisis y estabilizados. Los pacientes deberfan continuar con la misma formulacién de FAE
que provee los mejores resultados, ya sea un genérico o uno de marca. Si se hace necesario
el cambio de FAE, se recomienda obtener consentimiento informado, advertir al paciente
acerca de los riesgos de la modificacién y poner al paciente bajo un estrecho seguimiento
médico, especialmente en el periodo transicional (53).

Costo médico y del tratamiento quirdrgico de la epilepsia

La cirugfa de epilepsia permanece subutilizada a pesar de la efectividad y seguridad que ha
mostrado a lo largo del tiempo. Las razones que subyacen a este fendmeno son la percepcion
que es una terapia invasiva, irreversible, de dltima opcion, ademas de la falta de recursos
tecnologicos, médicos, personal entrenado y con experiencia en el manejo de la epilepsia
refractaria (54).

El costo de la epilepsia intratable es ocho veces mayor que la epilepsia bien controlada
(55). El 25% de los pacientes con epilepsia resistente dan cuenta del 79% del costo total de
los casos incidentales.

Los costos de un programa de cirugia de epilepsia son mas altos, debido a la evaluacion
prequirdrgica y al procedimiento operatorio. Sin embargo, los estudios que han comparado
los costos de la cirugfa de epilepsia con aquellos del tratamiento médico, demuestran que los
beneficios logrados en términos de mejoria clinica, disminucién de los requerimientos de
medicamentos y servicios médicos, sobrepasan el costo de la cirugfa al cabo de un afio (55),
como puede observarse en la tabla 2.

Tabla 2. Pacientes con epilepsia farmaco resistente libres de crisis.

Proporcion de pacientes libre de crisis tratados con nuevos FAE y cirugia

EAE* Libre de crisis
Vigabatrin 5%
Lamotrigina 2-4%
Topiramato 10%
Levetiracetam 8%
Pregabalina 5-17%
Cirugia de epilepsia del I6bulo temporal** 58%

*seguimiento a las 12 semanas

** seguimiento de 1 afio.

Tomado de: Silfvenius H. The health economics of epilepsy surgery. In: Oxbury J, Polkey Ch, Duchowny M, eds. Intracta-
ble Focal Epilepsy London, W.B. Saunders, 2000;849—-64.

Picot y colaboradores reportaron un estudio multicéntrico que comparé los resultados
de la cirugfa de epilepsia y el tratamiento médico en adultos con epilepsia parcial intratable.
Un 81% de los pacientes estuvo libre de crisis luego de cirugfa en el primer afio y 78% en
el segundo y tercer afo. En el grupo de pacientes que recibi6 tratamiento médico, estas
proporciones fueron 10, 18 y 15%, respectivamente. La cirugfa lleg6 a tener mejor relacion
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costo efectividad a los siete y ocho afios de realizada con respecto al tratamiento médico. En
el grupo de cirugifa de epilepsia, el costo directo anual en el primer afio fue de 19700 euros, de
2768 euros en el segundo afio y de 1233 en el tercer afo. Mientras que en el grupo de trata-
miento médico, los costos directos anuales estuvieron por el orden de 3500 y 6000 euros (506).

Ademas, en este estudio, la efectividad (definida como un afio sin convulsiones), la produc-
tividad y la calidad de vida, fueron mejor evaluadas en el grupo de cirugfa de epilepsia con
respecto al grupo de tratamiento médico. Esta diferencia fue significativa a partir del primer
afio luego de la cirugia y se mantuvo hasta el segundo y tercer afio de seguimiento.

En pafses en desatrollo, la cirugfa de epilepsia puede considerarse como una alternativa
terapéutica temprana, ya que puede reducir el costo detrivado de la terapia médica. Se ha des-
crito que el costo de la cirugfa de epilepsia varfa por un factor hasta de diez entre los paises en
desarrollo y los desarrollados. Esto es, los procedimientos quirargicos en los Estados Unidos
pueden ser 8 a 10 veces mas costosos que en pafses con recursos limitados (57). Asi, la cirugfa
de epilepsia puede ser una opcién de tratamiento no costoso y eficaz para los pacientes con
epilepsia de los paises en desarrollo.

Los resultados quirdrgicos son similares en pafses en desarrollo y desarrollados. Engel en
2003 realiz6 una revision sistematica y no encontré diferencias en los resultados quirdrgicos
para intervenciones comunes en varias regiones del mundo (58), sustentando que las habi-
lidades del cirujano son similares a nivel mundial. Sin embargo, su afirmacién no inclufa a
cirujanos especializados en patologfas infrecuentes, técnicas de cirugfa especial y casos de
epilepsia excepcional, como hamartoma hipotalamico y epilepsia insular.

La Agencia para la Investigacion y Calidad de la Salud de Estados Unidos prepard un
reporte, basado en la evidencia, de las estrategias de diagnostico e intervencion de la epilepsia
resistente al tratamiento a partir del escrutinio de 357 publicaciones seleccionadas por su
calidad y relevancia. El estudio identifico las estrategias relacionadas con mejor calidad de
vida, aumento de la funcién cognitiva, de la sensacion de bienestar y reduccion de costos
(59). Los estudios aleatorizados y controlados fueron los mas comunes para los FAE y la
literatura quirdrgica se compuso casi toda de series de casos retrospectivos y muchos de ellos
emplearon diversas definiciones para epilepsia resistente al tratamiento.

El meta-andlisis de los estudios sugiri6, que el 55% de los pacientes permanecia libre de
convulsiones y auras y el 68% libres de crisis parciales complejas (pero algunos pueden tener
auras) luego de cirugia del 16bulo temporal. Con respecto a la corpocallosotomia, el 20% de
los pacientes experimentaron una reduccion del 90% en la frecuencia de las convulsiones lue-
go de cirugia y el 26% de los pacientes llegaron a estar libres de las crisis mas discapacitantes.
La evaluacion de los resultados luego de hemisferectomia sugirié que entre el 40 y 70% de los
pacientes estuvieron libres de crisis a los dos afios luego de cirugfa. Por su parte, los estudios
aleatorizados y controlados que evaluaron la estimulacion del nervio vago sefialaron, que los
pacientes pueden tener una reduccion de crisis del 21,9%.

Otros tratamientos no medicamentosos como la transeccion maltiple subpial, dieta ce-
togénica, tratamientos neuroconductuales multidisciplinarios y retroalimentaciéon EEG no
contaron con suficientes estudios de evaluacioén para hacer una recomendacion.
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Conclusiones y recomendaciones

El analisis de los costos provenientes del diagnéstico y tratamiento de la epilepsia debe ir
de la mano con las estrategias de integracion social de las personas afectadas (60).

El tratamiento médico debe seleccionarse a partir del analisis de las circunstancias sociales
y médicas del paciente para facilitar la prevencion de crisis con el minimo perfil de efectos
adversos por FAE antiguos o mds recientes. Si bien, los FAE nuevos tienen mayores costos
que los mas antiguos, son el producto de muchos afios de investigacién y constituyen un
avance tecnoldgico y cientifico valioso para el tratamiento de la epilepsia por tener la mis-
ma efectividad en la prevencion de crisis con menos interacciones. Las politicas de Estado
deberfan estar enfocadas a la disminucién de los costos para que puedan ser ofrecidos mas
ampliamente y no privar a los pacientes de sus beneficios.

La tension entre genéricos y farmacos de marca debe ser resuelta con base en el analisis
individual de cada caso, considerando diferentes variables como tipo de crisis o sindrome
epiléptico, sexo, edad, antecedentes personales, enfermedades concomitantes, medicamen-
tos concomitantes, tolerancia individual, disponibilidad en el pafs, garantias de mantener su
suministro y adherencia entre otros.

Los genéricos también son negocio, la decision de emplear uno u otro debe estar en
manos del clinico con base en la evidencia disponible, su experiencia y analisis del caso
particular, esto exige del medico un comportamiento ético intachable, alejado de las lisonjas
o beneficios de la industria farmacéutica o de la ética corporativa de las empresas prestadoras
del negocio de la salud. El médico debe estar blindado de influencias sesgadas y basar su
accionar en los resultados de la investigacion y discusion académica.

La cirugfa de epilepsia ha demostrado ampliamente ser una opcién con mejor relacion
costo efectividad que el tratamiento médico continuo y puede brindarse a pacientes con
ciertos tipos de epilepsia. En los pacientes con epilepsia refractaria debe hacerse un esfuerzo
para seleccionar apropiadamente un régimen de los FAE nuevos, favorecer el entrenamiento
de los profesionales de la salud y la creacion de grupos de epilepsia que permita la seleccion
temprana y apropiada de aquellos pacientes con epilepsia remediable mediante cirugfa (61).

Tomando en consideracion la evidencia presentada, se hace absolutamente necesario desa-
rrollar estudios que estimen no solo el costo directo de la epilepsia, reflejado en el suministro
de servicios relacionados con los cuidados de la salud, sino aspectos relacionados con el
impacto psicoldgico sobre los individuos, el ausentismo laboral, la productividad en la co-
munidad, la respuesta al tratamiento y el costo social de la segregacion de un individuo con
esta condicion.

Finalmente, se requiere un replanteamiento de los modelos de atencién medica gerenciales
y basados en el negocio, con consecuentes efectos sobre la humanizacién de la atencién e
impacto sobre programas como los de epilepsia, se debe demandar la responsabilidad del
Estado para atender los problemas de salud como derecho fundamental.
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AAN:

Abreviaturas utilizadas

Asociacion Americana de Neurologfa

ADLTE/ADPEAF: Epilepsia del 16bulo temporal lateral autosémica/dominante/epilepsia parcial

AF:
AUC:
BETS:
CA:
CB:
Cmax:
CDA:
CE:
CI:
DAAV:
DCEF:
DNET:
EA:
ECoG:
EEGs:
EH:
ELT:

ELT-AD:

ELThb:
ELTm:
EMBT:
EMH:
EMT:
EMTD:
EMTI:
FAE:
FDA:
FLTLE:
FMTLE:
FTLE:

autosomica dominante con caracteristicas auditivas
Anisotropia fraccional

Area bajo la curva

Puntas benignas transitorias del suefio
Corticoamigdalectomia

Displasia de célula en balén

Concentraciéon pico

Cocficiente de difusién aparente

Costo de la enfermedad

Cocficiente de inteligencia

Discapacidad ajustada por afios de vida
Displasia cortical focal

Tumor disembrioplasico neuroepitelial
Enfermedad de Alzheimer
Electrocorticografia

Electroencefalograficos

Esclerosis hipocampal

Epilepsias del 16bulo temporal

Epilepsia del I6bulo temporal autosémica dominante
Epilepsia del 16bulo temporal benigna
Epilepsia del 16bulo temporal mesial
Esclerosis mesial bitemporal

Esclerosis mesial del hipocampo

Esclerosis mesial temporal

Esclerosis mesial temporal derecha
Esclerosis mesial temporal izquierda
Farmacos antiepilépticos

Administraciéon de drogas y alimentos
Epilepsia del I6bulo temporal lateral familiar
Epilepsia del I6bulo temporal mesial familiar
Epilepsia del I6bulo temporal familiar
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FF: Fluidez fonética

FE: Funcién ejecutiva

GV: Generacién de verbos

HD: Hipocampo derecho

HI: Hipocampo izquierdo

HND: Hemisferio no Dominante

ILAE: Liga Internacional contra la Epilepsia

IPEAF: Epilepsia idiopatica del 16bulo temporal lateral esporadica
IR: Inversién-Recuperacion

IRM: Imagen de resonancia magnética

ITD: Imagenes con tensor de difusién

LGI1: Gen 1 de la inactivacién de gliomas rico en leucina
LICE: Liga Internacional Contra la Epilepsia

LCR: Liquido cefalorraquideo

MBV: Motfometria basada en voxeles

MDC: Malformaciones en el desarrollo cortical

MDClLs: Malformaciones en el desarrollo cortical leves
NAS: N Acetil Aspartato

ND: Neuronas dismorficas

NI: Neuronas inmaduras

NICE: Instituto Nacional de Reino Unido para la Salud y la Excelencia Clinica
NMDA: N-metil-D-aspartato

OMS: Organizaciéon mundial de la salud

PAIL: Procedimiento de Amobarbital intracarotideo o test de Wada
PD: Patologia dual

PEATC: Potencial evocado auditivo de tallo cerebral

PESS: Potencial evocado somatosensorial

PEV: Potencial evocado visual

RMf: Resonancia magnética funcional

RMTD: Actividad ritmica medio temporal

SAAE: Sindrome de amnesia anterégrada episédica
SEEG: Hstercoelectroencefalografia

SGSSS: Sistema General de Seguridad Social en Salud
SISCOM: Substraction ictal SPECT coregistered with MRI
SG: Sustancia gris

SB: Sustancia blanca

TAC: Tomografia axial computarizada

TDNE: Tumor Disembioplasico Neuroepitelial

TIRDA: Actividad theta polimorfa de tipo intermitente no continua
TNAD: Temporal neocortical anterior derecho

TNAL Temporal neocortical anterior izquierdo

TNMD: Temporal neocortical medio derecho

TNMI: Temporal neocortical medio izquierdo

TW: Test de Wada

Video-EEG: Videotelemetria o Videoelectroencefalografia

ZE: Zona epileptogénica
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