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RESUMEN

La cirugia de la epilepsia en nifios con epilepsia refractaria es
uno de los métodos mas efectivos para obtener el control de
crisis epilépticas. La apropiada seleccion y evaluacién de los
candidatosesfundamental paraalcanzarunaadecuadaefectividad
y seguridad del tratamiento quirtdrgico.

El objetivo es presentar nuestra experiencia con 43 pacientes
pediétricos consecutivos sometidos a tratamiento quirtrgico
de su epilepsia refractaria entre septiembre de 2005 y mayo
de 2014. Se analiz6 la efectividad, la seguridad y los factores
prondsticos.

La mediana de edad de la cirugia fue de 12 afios y la mediana
de edad del inicio de la epilepsia fue 4,5 afios, con una latencia
hasta la cirugia de 6 afios. Los 43 pacientes se encuentran en
seguimiento conunamedianade5,4afos(+2,3) desdelacirugia.
Los procedimientos realizados fueron, en 32 pacientes, cirugias
resectivas y, en 11, desconexiones hemisféricas. Un 62,8% de
los pacientes permanecen libres de crisis.

Los pacientes que se operaron con una duracién de la
epilepsia menor de 2 afios y en los que se pudo realizar una
resecciéon completa del drea epileptégena presentaron un
mejor prondstico.

Palabras clave: epilepsia refractaria, cirugia, displasia cortical,
hemisferectomia, nifio.
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INTRODUCCION

La prevalencia mundial de la epilepsia se
ubica en 7/1000 habitantes, con una tasa de
incidencia entre 20 y 70 por 100 000 nuevos casos
por afo. La prevalencia en paises en desarrollo
se ha calculado entre 15 y 20 por 1000 habitantes,
comparada con los paises desarrollados, donde es
de 4-7 por 1000 habitantes.
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En la poblacién pediatrica de menores de
15 anos, la incidencia reportada es de 89 por
100000 habitantes; de ellos, entre el 18% y el 54%
presentan la primera crisis antes de los 10 afios
de vida.

A pesar de los avances en el tratamiento
médico de la epilepsia, se estima que entre el 20%
y el 30% de los pacientes presentan epilepsias
farmacorresistentes (EFR).!

En los dltimos afios, la seguridad y eficacia
de la cirugia de la epilepsia en el tratamiento
de nifios con epilepsia médicamente intratable
ha sido bien establecida. Sin embargo, las
publicaciones que incluyen pacientes pediatricos
en Argentina son escasas, debido al limitado
nimero de centros que pueden ofrecer dicha
alternativa terapéutica en nuestro medio.

En 2003, se publicaron las primeras guias
de practica de resecciones neocorticales en
pacientes con epilepsia refractaria.> Su objetivo
era promover y monitorear el aumento en el
ndmero e indicacién precoz de las cirugias.

En contraste a los grandes avances vistos en
paises desarrollados, en los paises en desarrollo,
estos han sido muy heterogéneos. La primera
limitacion es la dificultad para acceder a estudios
de evaluacién prequirtirgica.’

La seleccion de los pacientes con epilepsia
refractaria candidatos a tratamiento quirtrgico
requiere de un manejo interdisciplinario, el
cual deberia incluir un neurélogo epileptélogo,
neuropsicélogo, neurofisidlogo, neurorradiélogo
y un neurocirujano.

Los pacientes deben ser sometidos a una
exhaustiva evaluacién diagnéstica con el fin
de precisar el origen y las vias de propagacion
de la actividad eléctrica anormal y asi poder
determinar la zona epileptdgena responsable de
las crisis.*

Algunos pacientes con epilepsia refractaria
requieren métodos de evaluacién invasivos para
determinar el origen de la zona epileptégena.
Las indicaciones mas frecuentes son la presencia
de multiples areas epileptogenas, las lesiones
focales cercanas o en 4rea elocuente y en aquellos



sin lesién epileptégena visible en la resonancia
magnética (RMN) cerebral.

Los procedimientos neuroquirdrgicos indicados
en el tratamiento de las epilepsias refractarias
incluyen los siguientes:

* Procedimientos con fines curativos
- Cirugfas resectivas
- Cirugias de desconexion:
Hemisféricas (hemisferectomias/
hemisferotomias)
Transeccién subpial mdltiple
* Procedimientos con fines paliativos:
- Callosotomia
- Técnicas de neuromodulacién

El éxito de la cirugia depende, en gran medida,
de la posibilidad de realizar una reseccién
completa del tejido epileptogénico.®

OBJETIVOS

Presentar nuestra experiencia con pacientes
pedidtricos sometidos a tratamiento quirdrgico
de su epilepsia refractaria.

Analizar la efectividad, la seguridad y los
factores prondsticos de nuestro programa de
cirugia de epilepsia en nifios y adolescentes.

MATERIAL Y METODOS
Nuestra experiencia

Realizamos un estudio prospectivo analitico
de corte transversal que incluy6 a 43 pacientes
pediatricos consecutivos con epilepsia refractaria,
que recibieron tratamiento quirtrgico, resectivo o
desconectivo, antes de los 21 afios, del Servicio de
Neurologia Infantil del Hospital Italiano de Buenos
Aires y del Instituto Argentino de Investigacion
Neurolégica de Buenos Aires, Argentina, entre
septiembre de 2005 y mayo de 2014.

Se excluyeron pacientes con un seguimiento
posquirirgico menor de un afio y los que no
tuvieron seguimiento en los tiltimos doce meses.

Protocolo de evaluacion prequiriirgica

La evaluacién prequirtirgica incluy6 estudios
no invasivos e invasivos.

Los estudios no invasivos incluyeron
anamnesis, el examen fisico neuroldégico,
analisis de la semiologia ictal, estudios de
neuroimdgenes y monitoreo prolongado de
video-electroencefalograma (video-EEG) de
superficie. A todos se les realiz6 una evaluaciéon
neuropsicolégica, evaluacién psiquidtrica e
imagenes por RMN de alta resoluciéon en equipos
de 1,5y 3 tesla.

Ademas, se utilizaron neuroimdagenes
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funcionales, tomografia de emisién de positrones
(positron emission tomography; PET, por sus siglas
en inglés) o tomografia computarizada de emision
monofotdnica (single photon emission computed
tomography; SPECT, por sus siglas en inglés) en
pacientes con inadecuada correlacién entre la
video-EEG de superficie y la RMN de cerebro o
en aquellos sin lesién epileptégena visible en la
RMN cerebral.

Los estudios invasivos incluyeron la colocacién
de electrodos profundos y/o grillas subdurales
para la realizacién del monitoreo invasivo para
el registro de crisis y mapeo funcional cortical.

Las cirugias se clasificaron en desconexiones
quirdrgicas hemisféricas y resectivas; estas
dltimas, en frontales, temporales y posteriores
(parietooccipitales).

Prondstico

El pronéstico de crisis fue evaluado a través de
la escala de Engel modificada (Tabla 1).

Se evaluaron los déficits neurolégicos y
complicaciones posquirtdrgicas a la semana, al
mes y al afio de la cirugfia.

Consideraciones éticas

El registro de datos y la elaboraciéon del
manuscrito se realizaron garantizando los
principios éticos de la investigacion en salud.
No se efectuaron intervenciones terapéuticas
experimentales. Se publicaron los resultados
epidemioldgicos reservando la identidad de los
pacientes. Se solicit6 un consentimiento informado.

Anilisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como
media con su desvio estandar (DE) o como
mediana segtn su distribucién, mientras que las
categodricas, como proporciones.

El pronéstico fue analizado segtn la escala
modificada de Engel y se categoriz6 en excelente
prondstico (Engel I) y regular o mal pronéstico
(Engel II-III-IV). Se utiliz6 el andlisis univariado
mediante chi cuadrado, el test exacto de Fisher y
la prueba de suma de rangos de Wilcoxon para
comparar los resultados. Se analizaron edad,
etiologia, duracion, localizacién de la epilepsia,
presencia de lesion epileptégena en la RMN, uso
de neurofisiologia invasiva, utilizacién de mapeo
funcional por estimulacion eléctrica directa, tipo
de reseccion, resecciéon completa de la lesién y
reseccion completa de la zona epileptégena.’

Se analizaron como modificadores de efecto la
edad de la cirugia, la localizacién de la epilepsia
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y la duracién de la epilepsia antes de la cirugia.

Se adquirieron intervalos de confianza del
95%. Se consider6 significancia estadistica para
un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Se incluyeron 43 pacientes con una distribuciéon
por sexo de 20 nifias (46,5%) y de 23 nifios (53,5%).
Observamos que 27 pacientes (64,3%) presentaban
retraso mental antes de la cirugia.

La mediana correspondiente a la edad
quirtrgica fue de 12 afios. La mediana de edad de
presentacion de la primera crisis fue de 4,5 afios
(rango: 0-14) y 11 de los pacientes (25,6%) antes
del afio de vida. La mediana correspondiente al
intervalo entre la primera crisis y la cirugia fue de
6 afios, con un intervalo minimo de 5 meses y un
maximo de 19 afios.

Veintiuno de los 43 pacientes (48,8%)
incluidos en el estudio presentaban displasia
cortical focal (DCF) como etiologia de la
epilepsia. En esta subpoblacién, la edad de inicio
de crisis fue desde la primera semana de vida
hasta los 14 afios de edad (mediana de 3 afios) y
la duracién de la epilepsia antes de la cirugia fue
de 7. La mediana de edad de la cirugia fue de 14
anos (rango: 2-21 afios).

En 4 de estos pacientes (19,05%), la RMN no
evidenci6 alteraciones. Se realiz6 un monitoreo
invasivo y cirugias resectivas en 18 (90%) de los
pacientes y en dos cirugias desconectivas.

TasLa 1: Escala de Engel modificada

Efectividad

Al analizar el pronéstico, 27 (62,8%)
pacientes permanecieron libres de crisis, con un
seguimiento de 5,4 afios (+2,3). Observamos peor
prondstico en los pacientes con epilepsia de la
region frontal.

En nuestra serie, inicamente tuvimos
3 pacientes con diagndstico de esclerosis
hipocampal; todos presentaron un Engel I A.
Catorce pacientes de la serie se operaron con una
duracion de la epilepsia menor de dos afios y todos
presentaron un Engel I o II, p= 0,03 (Tablas 2 y 3).

Los pacientes que requirieron de
desconexiones hemisféricas permanecieron libres
de crisis en un 82%.

En dos de los pacientes, la cirugia se indicé
como tratamiento de estatus epiléptico, ambos
refractarios a multiples drogas antiepilépticas,
que incluyeron coma farmacolégico en un
paciente y dieta cetogénica en otro. En uno, se
realiz6 una cirugia desconectiva y se encontrd
libre de crisis, y, en otro, una cirugia resectiva, y
presentdé un Engel 11.

La reseccion de la zona epileptégena fue
incompleta en 6 (13,9%) pacientes, debido a que
se extendia hacia la corteza cerebral de 4reas
elocuentes. Solo un paciente de los 6 a los que no
se les pudo realizar una reseccion completa de la
zona epileptégena delimitada por neurofisiologia
invasiva logré permanecer libre de crisis, Engel I A,
con un seguimiento de 8,2 afios, p=0,01.

CLASEI Libre de crisis incapacitantes (excluido el periodo posoperatorio, 1 mes)

A Completamente libre de crisis después de la cirugia.

B Solo crisis parciales simples.

C Algunas crisis después de la cirugia, pero libre de ellas desde, al menos, dos afios.
D Crisis generalizadas solo con retirada de anticomiciales.

CLASEII Esporadicas crisis incapacitantes (casi libre de crisis)

A Inicialmente, libre de crisis, pero ahora esporadicas.

B Esporédicas crisis desde la cirugia.

C Crisis inicialmente mas frecuentes, pero, en los dos tltimos afios, esporadicas.
D Solo crisis nocturnas.

CLASEIII Mejoria significativa

A Reduccién significativa del niimero de crisis.

B Intervalos prolongados libres de crisis por un tiempo superior a la mitad del periodo de seguimiento,

pero no superior a dos afios.

CLASEIV No mejoria significativa

A Reduccidn significativa de las crisis (entre 50% y 90%).

B No cambio apreciable.
C Empeoramiento de las crisis.




En el grupo de pacientes con DCF, 11
(52,3%) permanecieron libres de crisis, Engel
I A, con un seguimiento de 4,7 afos (+2,5),
p=0,58. Al analizar los pacientes con DCF tipo
II, observamos que un 7/13 (53,8%) resultaron
Engel I y un 15,4%, Engel II.

No observamos diferencia estadisticamente
significativa al analizar la relacion entre el
prondstico y la duracion de la epilepsia antes de la
cirugia en este grupo de pacientes. Basandonos en
la nueva clasificacién de DCF de la International
League Against Epilepsy (ILAE), obtuvimos los
siguientes resultados en la anatomia patoldgica: 11
(52,38%) pacientes con DCF tipo Il a, 4 (19%) con
DCEF tipo Ib, 2 (9,5%) con DCF tipo 1 a, 2 (9,5%) con
DCF tipo Il b y 2 (9,5%) con DCF tipo Il b.®

Evolucion

Al analizar las complicaciones, diecinueve
pacientes presentaron nuevos déficits
neurolégicos posquirirgicos, los cuales fueron
transitorios en 8 (18,6%) y permanentes en 14
(32,6%). De estos ultimos, 11/14 tuvieron déficits
acordes al drea resecada.

Tres pacientes presentaron déficits
permanentes no esperables de acuerdo con el
area resecada; los tres con compromiso motor, y
2 de ellos con DCF de la regién premotora. En los
3 pacientes, fue necesario utilizar neurofisiologia
invasiva, p= 0,01.

Cuatro pacientes requirieron la colocacién de
una vélvula de derivacién ventriculo-peritoneal
debido a hidrocefalia; 2 habian sido sometidos a
procedimientos de desconexiones hemisféricas.

Siete pacientes (16,3%) presentaron infecciones
posquirtrgicas; tres, infeccién de la herida
quirurgica (dos de los cuales requirieron retiro
de colgajo 6seo); uno, empiema subdural; dos,
meningitis bacteriana; y uno, absceso bacteriano
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intracerebral. Los pacientes que no requirieron
la utilizacién de neurofisiologia invasiva no
presentaron infecciones, p= 0,000.

DISCUSION

El objetivo de la cirugia de la epilepsia es
remover la zona epileptégena o desconectar la red
epileptégena responsables de las crisis epilépticas,
sin generar nuevos déficits neurolégicos o
empeorar los existentes.

El pronéstico posquirtrgico depende de
mdultiples variables. Uno de los factores que
influyen es la duracién de la epilepsia antes de la
cirugia. En nuestra serie, la latencia mediana entre
la primera crisis y la cirugia fue de 6 afios, 3 afios en
las desconexiones hemisféricas y 7 en las cirugias
resectivas. Un estudio pediatrico multicéntrico
internacional demostr6 que solo a un tercio de los
ninos con epilepsia refractaria se les realiz6 cirugia,
a pesar de que el inicio de su epilepsia habia sido
antes de los 2 afios en mas del 60% de los casos.
Aligual que lo reportado, observamos un mejor
prondstico en los pacientes operados antes de los
2 afos del inicio de la epilepsia.”

En nuestra serie, observamos que un 69,2%
de las epilepsias temporales y un 47,3% de las
extratemporales presentaron un Engel I. Es
importante tener en cuenta, a la hora de analizar
los resultados, que los factores pronésticos son
diferentes segtn se trate de cirugia temporal
o extratemporal. Un metaandlisis que incluy6
36 estudios con 1259 pacientes pediétricos
con epilepsias extratemporales mostré que el
prondstico posquirtrgico resulté en Engel 1
en el 56% de los pacientes, y otro metaandlisis
que incluy6 36 estudios con 1318 pacientes
pediétricos con epilepsias temporales evidencié
que el prondstico posquirtrgico fue Engel I en
el 76% de los pacientes.®” Adjudicamos esta

TaBLA 2: Caracteristicas de la poblacion en funcion de la localizacion de la cirugia

Frontal Temporal Posterior Hemisférica
Localizacion 15 34,9% 13 30,2% 4 9,3% 11 25,6
Edad de la cirugfa 13 Rango: 0-12 17 Rango: 0,4-14 14 Rango: 6-12 8 Rango: 0,1-12
Edad de inicio de la epilepsia 4 Rango: 2-21 2 Rango: 1-21 7 Rango: 14-16 4 Rango: 3-21
Latencia en afios 6 Rango: 0,5-16 12 Rango: 0,5-19 7 Rango: 2-10 3 Rango: 1-18
Displasias corticales 12 80% 6 46,2% 1 25% 2 18,2%
Engel 1 6 40% 9 69,2% 3 75% 9 81,9%

p=0,02 p=0,56 p=06 p=0,13

RMN normal 2 13,35 3 23% 0 0% 0 0%
Monitoreo invasivo 14 93,3% 12 92,3% 4 100% 1 9,1
Mapeo cortical 11 73,3% 8 61,5% 4 100%

RMN: resonancia magnética nuclear.
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diferencia en el porcentaje de pacientes con
Engel I, probablemente, debido a que, en nuestra
poblacién, tenemos un alto porcentaje de DCF y a
la prolongada latencia de tiempo hasta la cirugia
en nuestra poblacién. Ambos factores en distintas
series se asociaron a un peor pronodstico de crisis
posquirtrgicas.*’

TaBLA 3: Caracteristicas de la muestra

A pesar de que solo tuvimos 3 pacientes
con diagnoéstico de esclerosis hipocampal,
evidenciamos que todos permanecieron
completamente libres de crisis (Engel I A), similar
a lo reportado por otra serie local que incluyé
38 pacientes pedidtricos, de los cuales el 92%
presentd Engel I A."°

Caracteristicas N=43
Sexo
Femenino 23 (53,5%) 1C 95% (0,3765473-0,6882381)
Masculino 20 (46,5%) IC 95% (0,3117619-0,6234527)
Edad (afios) Mediana: 12 Rango =1-21
<10 afios 20 (46,5%) IC 95% (0,3117619-0,6234527)
> 10 afios 23 (56,4%) 1C 95% (0,3765473-0,6882381)

Edad de inicio de la epilepsia (afios)
Intervalo inicio de epilepsia-cirugia
RMN
Evidencia lesion
No evidencia lesion
Zona epileptégena
Frontal-central
Temporal
Posterior (occipital y parietal)
Hemisférica
Etiologia
Displasia
Gliosis
Tumor
S. Rasmussen
Esclerosis hipocampal
DNT
Neurofisiologia
No invasiva
Invasiva
Grillas + electrodos profundos
Grillas
Electrodos profundos
Tipo de cirugia
Corticectomia
Corticectomia con lesionectomia
Lesionectomia
Lobectomia
LATS
Amigdalectomia
Hemisferotomia

Complicaciones
Déficit transitorio
Déficit permanente
Hidrocefalia
Infecciéon
Muerte
Engel
1
11
III (aceptable) y IV (malo)

Media: 4
Mediana: 6

38 (88,4%)
5 (11,6%)

15 (343,9%)
13 (30,2%)
4(9,3%)

11 (25,6%)

20 (48,8%)
9 (20,9%)
6 (14%)
4(9,3%)

3 (7%)
1(2,3%)

12 (27,9%)

31 (72,1%)
4/31(9,3%)
14/31 (32,6,1%)
13/31 (30,23%)

11 (25,6%)
7 (16,3%)
2 (4,6%)
4(9,3%)

7 (16,3%)
1(2,3%)
11 (25,6%)
8 (18,6%)
8 (18,6%)
14 (32,6%)
4(9,3%)

6 (14%)

0 (0,00%)

27 (62,8%)
8 (18,6%)
8 (18,6%)

Rango = 0-14
Rango = 0,5-19

1C 95% (0,7491676-0,9611477)
IC 95% (0,0388523-0,2508324)

IC 95% (0,2100782-0,5092664)
IC 95% (0,171825-0,4612533)
IC 95% (0,0259313-0,2213534)
IC 95% (0,135186-0,4117157)

IC 95% (0,3117619-0,6234527)
IC 95% (0,1004411-0,3604248)
IC 95% (0,0529766 - 0 ,2793248)
IC 95% (0,0259313-0,2213534)
IC 95% (0,0146255-0,1906072)
IC 95% (0,0005886-0,1228905)

IC 95% (0,1532892-0,436687)
IC 95% (0,563313-0,8467108)
1C 95% (0,0363017-0,2983358)
IC 95% (0,273165-0,6396577)
1C 95% (0,245476-0,6092408)

IC 95% (0,135186-0,4117157)

IC 95% (0,0680521-0,3070109)
IC 95% (0,0056833-0,1581115)
IC 95% (0,0259313-0,2213534)
IC 95% (0,0680521-0,3070109)
IC 95% (0,0005886-0,1228905)
IC 95% (0,135186-0,4117157)

IC 95% (0,0839124-0,3340145)
IC 95% (0,0839124-0,3340145)
IC 95% (0,1907628-0,4854398)
IC 95% (0,0259313-0,2213534)
IC 95% (0,0529766-0,2793248)
IC 95% (0-0,0822111)*

1C 95% (0,4672509-0,7702483)
1C 95% (0,0839124-0,3340145)
IC 95% (0,0839124-0,3340145)

RMN: resonancia magnética nuclear; DNT: tumores neuroepiteliales disembrioplasicos; IC: intervalo de confianza;

LATS: lobectomia anterior temporal estandar.



Al igual que lo reportado en la literatura,
observamos que los pacientes con epilepsias
focales fuera del 16bulo frontal en los que se
pudo realizar una resecciéon completa del area
epileptégena presentaron mejor prondstico.*

En nuestra serie, los pacientes que requirieron
de desconexiones hemisféricas presentaron un
porcentaje de remision discretamente mayor que
lo reportado en otras series internacionales y de
nuestro pais.''2

En esta serie, al igual que en otras
publicaciones de la literatura, se evidenciaron
complicaciones transitorias y permanentes;
de estas ultimas, un 7% eran no esperadas y
secundarias a complicaciones de la cirugia.

Las malformaciones del desarrollo cortical
constituyen un espectro de anormalidades
estructurales y funcionales capaces de provocar
epilepsia. Entre ellas, se destacan las DCF, los
tumores neuroepiteliales disembrioplasicos
(dysembryoplastic neuroepithelial tumour; DNT, por
sus siglas en inglés) y gangliogliomas porque son
pasibles de tratamiento quirtrgico.

Cabe resaltar que las DCF constituyen la
primera etiologia de epilepsias refractarias en
candidatos a cirugia en edad pediatrica.”® Un
48,8% de nuestra poblacién analizada present6
como etiologia DCF. Dentro de este grupo de
pacientes, en un 19%, no se detect6 la DCF en la
RMN, similar a lo reportado por otros autores
(14%-23%).71

Un 52,3% de nuestros pacientes presentaron
un excelente pronéstico posquirtrgico, Engel I.

Los reportes de prondstico quirtrgico de cirugia
de la epilepsia en DCF han sido variados. Algunas
series recientes han obtenido un porcentaje de
prondstico libre de crisis de 32%-89%."

Al analizar el subgrupo de pacientes con
DCEF tipo ii, habitualmente asociadas a un
mejor prondstico, observamos que un 53,8%
resultaron Engel I y un 15,4%, Engel II. En otras
series internacionales, se obtuvieron similares
resultados, y una serie argentina obtuvo mejores
resultados con un porcentaje de pacientes con
Engel I del 67,7%.13'3

Limitaciones

El nimero de pacientes incluidos en este
estudio no permitié un anélisis multivariado
adecuado ni el andlisis de ciertos subgrupos.

En este estudio, no analizamos la semiologia de
las crisis ni los hallazgos electroencefalograficos
encontrados.
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CONCLUSION

La cirugia de epilepsia en nuestro programa se
asocid a un pronostico favorable: casi dos tercios
de los pacientes permanecieron libres de crisis.

Los pacientes que se operaron con una duracién
de la epilepsia menor de 2 afios y en los que se
pudo realizar una reseccion completa del 4rea
epileptégena presentaron un mejor prondstico.

En relacion con la seguridad del tratamiento
quirtrgico, no observamos mortalidad en nuestra
serie y, con respecto a la morbilidad, una minima
cantidad de pacientes presentaron complicaciones
a largo plazo. B
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