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RESUMEN

La epilepsia refractaria o farmacorresistente es una condicion frecuente en nuestra practica neurologica coti-
diana. Se considera que aproximadamente el 30% de pacientes con epilepsia de cualquier tipo van a persistir
con crisis epilépticas a pesar de la terapia farmacolégica. La definicién de epilepsia farmacorresistente ha sido
motivo de controversia entre los grupos de investigacion a lo largo de las ultimas décadas. La nueva propuesta
de la Liga Internacional contra la Epilepsia ILAE) para definir la falla del tratamiento médico y facilitar la
seleccion de pacientes candidatos a procedimientos quirirgicos es un gran avance hacia un mejor tratamiento
para esta poblacion. El objetivo del presente articulo es dar pautas que le permitan al neurélogo clinico
identificar a los pacientes con epilepsia refractaria y dirigir los estudios diagnésticos que permitan seleccionar
aquellos candidatos a un procedimiento quirdrgico curativo o paliativo. El éxito de dichos procedimientos
esta condicionado por la precisién diagnéstica en el protocolo prequirirgico, donde el neurélogo desempefia
un papel fundamental.
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SUMMARY

Drug resistant epilepsy is a very frequent condition seen at our neurological clinics. Despite of the antiepileptic
drugs about 30% of patients suffering from epilepsy will continue having seizures even if they are in combined
schemes. The definition of pharmacoresistant epilepsy is subject of current controversy between research
groups. However, the International League against Epilepsy (ILAE) has published recently a new consensus
proposal defining drug resistant epilepsy. This new definition permits to select the group of patients that
could be candidates to surgery. The aim of this review is to guide the neurologist in the selection of patients
suffering from drug resistant epilepsy and to describe the main diagnosis procedures needs as preoperative
assessment.
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INTRODUCCION

La epilepsia es la alteraciéon neurolégica mas fre-
cuente en la poblacién general después de la cefalea.
Se calcula que aproximadamente 50 millones de pet-
sonas en el mundo padecen epilepsia, de los cuales el
75% se encuentran en los paises en via de desarrollo
(1). La prevalencia en estas naciones se ha calculado
entre 15-20 por 1.000 habitantes, comparada con
los paises desarrollados, donde es de 4-7 por 1.000
habitantes (2). El estudio neuroepidemiolégico
colombiano publicado en 2003 reporté una preva-
lencia de 10,3 (95% CI: 8,5-13,0) lo cual significa que
en nuestro pafs viven aproximadamente 400 mil per-
sonas con epilepsia activa (3). Una reciente revision
sistematica de la literatura analizé los estudios de
prevalencia de epilepsia en los Estados de América
Latina, encontrando una media de 17,8 (6-43,2) por
1.000 habitantes y un rango de incidencia de 77,7-
190 x 100.000 personas al afio. Sin embargo, dichos
estudios son muy heterogéneos metodolégicamente,
limitando en gran parte el andlisis por grupos de
pacientes, tipos de epilepsia y diferencias entre las
areas rurales y urbanas (4). Cifras similares han sido
publicadas en investigaciones realizadas en pobla-
ciones similares geopoliticamente a la nuestra como
Brasil y México (5, 6).

Desde el punto de vista epidemiolégico se estima que
nuestra poblacién cuenta con una alta proporcion
de pacientes con epilepsia sintomatica y secundaria,
comparativamente con la idiopatica. Este hecho
podtia explicarse por la alta prevalencia en nuestro
medio de condiciones que predisponen al desarrollo
de epilepsia como consecuencia de la ausencia de
programas de salud efectivos dirigidos a garantizar
las condiciones de higiene, la prevencién de com-
plicaciones perinatales, infecciones, traumatismos
y parasitosis (7-9). A este respecto serfa importante
realizar un estudio en nuestro pais para corroborar lo
anterior. Generalmente se trata de personas jovenes,
quienes ven limitada su calidad de vida y su desem-
peflo productivo en la sociedad, como lo demuestran
reportes de centros de rehabilitacién para pacientes
con enfermedades neuroldgicas (9).

De otro lado, en paises desarrollados se han
reportado estudios poblacionales donde la epilep-
sia idiopatica representa entre el 54-65% de los
pacientes. Las causas sintomdticas mas frecuentes
son la enfermedad cerebrovascular, los tumores

cerebrales y las enfermedades neurodegenerativas,
relacionadas con el aumento del grupo mayor de 60
afios en esos Estados (10). Proporcionalmente, en
ellos se ha reportado una mayor frecuencia de crisis
epilépticas de tipo focal (55%) comparadas con las
de tipo generalizado (45%).

EL PROBLEMA DE LA REFRACTARIEDAD

Enlos ultimos 20 afios el tratamiento de los pacientes
con epilepsia ha evolucionado considerablemente. El
desarrollo de firmacos antiepilépticos nuevos y mas
seguros, y el uso cada vez mas frecuente de la cirugfa
como medio terapéutico o paliativo, representan los
mayores avances en este campo. Sin embargo, otros
retos y discusiones se plantean con la apariciéon de
estas nuevas estrategias terapéuticas. Tal vez la cues-
tién mas compleja esta relacionada con la epilepsia
refractaria al tratamiento médico, su aproximacion
quirtrgica y farmacoldgica.

En general, cuando se inicia un tratamiento antiepi-
léptico independiente del tipo de crisis la posibilidad
de estar libre de convulsiones durante el primer afio
es alrededor del 60-70%. En el caso de no obtener
un control total de la enfermedad la adicion de un
nuevo medicamento aumenta una probabilidad del
10% mads de alcanzar un estado libre de crisis. Si a
pesar de esto el paciente persiste con crisis epilépticas
el porcentaje de mejoria que adiciona el uso de un
tercer anticonvulsivante no va mas alld del 5% (11).
Ello ha permitido concluir que uno de los factores
predictivos para desarrollar epilepsia refractaria es
la inadecuada respuesta inicial a los farmacos y la
frecuencia de convulsiones antes del tratamiento.

Actualmente existen 21 medicamentos anticonvul-
sivantes autorizados para el uso clinico. En general
los anticonvulsivantes de primera linea comparten
un porcentaje de respuesta similar y la diferencia
mas importante entre ellos es la aparicion de efec-
tos adversos, los cuales deben considerarse siempre
al momento de iniciar el tratamiento o cuando se
emplean esquemas de tratamiento combinados. El
estudio Sanad adelantado en el Reino Unido analizo
la efectividad y tolerancia de anticonvulsivantes de
segunda generacién (lamotrigina, oxcarbazepina,
topiramato) en pacientes con epilepsia sintomatica
e idiopatica comparados con la terapia de primera
generacién (carbamazepina, valproato de sodio).
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Los resultados sugieren que el valproato de sodio
es la mejor opcién para cualquiera de los tipos de
epilepsia generalizada o dificil de clasificar y que la
lamotrigina es una alternativa de primera linea para
las crisis focales (12).

La definicién del término “epilepsia refractaria”
o “epilepsia farmacorresistente” continua siendo
motivo de extensa controversia y ha sido amplia-
mente discutida en una reciente propuesta de la
ILAE (13, 14). Lo anterior propone un marco de
trabajo en dos fases para clasificar la epilepsia como
farmacorresistente. De una parte, deben haberse
utilizado medicamentos con indicacion demostrada
para el tipo de epilepsia tratada a dosis terapéuticas.
Bl estado libre de crisis es el periodo de tiempo
maximo que alcanza un paciente sin presentar epi-
sodios convulsivos una vez iniciado el tratamiento.
Este debe ser por lo menos tres veces el periodo
intercrisis promedio de dicho paciente; en caso de
ser el intervalo maximo libre de crisis menor a cuatro
meses, éste debe permanecer sin crisis durante doce
meses para poder considerarse que ha alcanzado un
estado libre de crisis.

De esta manera, se considera refractario a terapia
médica aquel paciente que haya utilizado al menos
dos anticonvulsivantes con indicacién y dosis ade-
cuadas en monoterapia o politerapia sin alcanzar
un estado libre de crisis. La aplicacién clara de estas
definiciones y conceptos en la practica clinica pet-
mitiran seleccionar a los candidatos a terapias no far-
macolégicas. Ha de anotarse que la aplicacion de esta
propuesta en nuestro medio presenta dificultades
adicionales debido al limitado acceso a los anticon-
vulsivantes de segunda generaciéon para la mayoria
de los pacientes, lo cual demora el diagndstico de
refractariedad con el riesgo adicional de exposicién
a efectos adversos por medicamentos.

En un paciente que ha recibido tres medicamentos
de primera linea y no presenta un adecuado control
de crisis, la posibilidad de éxito de la terapia médica
es minima y requiere considerarse una opcién qui-
rargica paliativa o curativa (6, 15, 16). El periodo de
tiempo establecido con el fin de definir el estado de
refractariedad es arbitratio y representa el tiempo
necesario para instaurar y evaluar la respuesta a varios
farmacos de primera linea y terapias combinadas (17,
18); de manera general se ha estimado en alrededor
de dos afios, pero depende claramente del tipo de

epilepsia, la causa subyacente, las frecuencias de
crisis y las condiciones descritas (6, 19). Es decir, la
refractariedad temprana al tratamiento médico es un
factor prondstico a largo plazo para predecir la posi-
bilidad de estar libre de crisis. Aquellos pacientes que
rapidamente se muestran refractarios al tratamiento
con multiples farmacos posiblemente no hallen
mayores beneficios al seguir adicionando medica-
mentos anticonvulsivantes. De otra parte, la adicién
de multiples medicamentos aumenta la posibilidad
de interacciones farmacolégicas y efectos adversos
los cuales en algunos casos tienen consecuencias
significativas en la calidad de vida.

Es indispensable evaluar permanentemente el bene-
ficio en el control de las crisis de epilepsia aportados
por un medicamento, con respecto a sus efectos
adversos y tolerabilidad. Es importante recordar
que la epilepsia activa y refractaria tiene una alta
morbilidad asociada a las crisis epilépticas asi como
también riesgo de mortalidad por muerte subita
relacionada a la epilepsia sudep (suden unexpected death
epilepsy patient), calculado en aproximadamente el 1%
anual en el grupo de pacientes evaluados para cirugfa
de epilepsia (19, 20). A pesar del creciente interés que
en los dltimos afios ha despertado la relacién entre
muerte subita y epilepsia no controlada, ain no es
claro el mecanismo por el cual este fenémeno se
produce. Sin embargo, estudios retrospectivos han
identificado factores de riesgo para muerte subita
relacionada con epilepsia, como el de hombres
jovenes con epilepsia mal controlada (21).

Se ha considerado que los pacientes con formas
idiopaticas generalizadas (p. ej. epilepsia mioclénica
juvenil, ausencias de la infancia, ténico-clénica
generalizada del despertar), tienen una mayor tasa
de control total de crisis con tratamiento médico
comparado con los pacientes que sufren epilepsia
sintomatica o criptogénica. Un estudio prospectivo
con seguimiento durante mas de 10 afios demos-
tré que el porcentaje de convulsiones recurrentes
era mayor en epilepsia sintomatica y criptogénica
comparado con el grupo de pacientes con epilep-
sia idiopatica (40% frente a 26%, p = 0,004) (22).
Se ha establecido que aproximadamente el 30% de
pacientes en el primer grupo son refractarios al tra-
tamiento médico con multiples anticonvulsivantes y
posiblemente sean candidatos para procedimientos
quirdrgicos curativos o paliativos.
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SELECCION DE PACIENTES PARA MANEJO
QUIRURGICO

La indicacién quirdrgica debe considerarse no
solamente a la luz del numero de crisis convulsivas
mensuales sino también evaluando los efectos adver-
sos producidos por la medicacién anticonvulsivante.
Hstudios iniciales muestran mejores resultados
cuando la cirugfa se realiza antes de los 40 afios;
sin embargo, la decisién debe tomarse en cada caso
particular debido a la reciente evidencia de buenos
resultados por encima de dicho limite (23).

La seleccién de pacientes refractarios a terapia
médica candidatos a tratamiento quirdrgico precisa
de un manejo interdisciplinario. Esta evaluacién
entre neurdlogo, epileptélogo, neuropsicologo,
neurofisiélogo, neurorradiélogo y neurocirujano es
indispensable para determinar los factores predicto-
res de prondstico postoperatorio. Asi mismo, dichos
pacientes requieren un periodo de seguimiento a
largo plazo para evaluar el resultado de la cirugia y
el control de la administracion de farmacos anticon-
vulsivantes. Las indicaciones mas reconocidas para la
cirugfa son la refractariedad al tratamiento médico y
la aparicién de crisis convulsivas con gran impacto
social e incapacidad fisica.

A pesar de la implementacion de avanzadas técnicas
neuroquirurgicas y la juiciosa seleccién de pacientes
para cirugfa de epilepsia, el porcentaje de pacientes
en estado libre de crisis al primer afio postoperatorio
es de aproximadamente 60-70% para epilepsia del
l6bulo temporal y 30-40% en epilepsia extratempo-
ral. Por lo tanto, existe un gran porcentaje de aquellos
en quienes la cirugia tiene principalmente un fin
paliativo, dirigido a disminuir el nimero de crisis
epilépticas y el consumo de medicamentos.

Actualmente se ha mencionado la necesidad de
adaptar los protocolos internacionales para la
cirugfa de epilepsia a las condiciones reales de los
paises en desarrollo. Ello favoreceria la realizacién
de dichos procedimientos a un mayor numero de
pacientes sin alterar los resultados postoperatorios
a largo plazo (24). Estos grupos debetfan dirigir los
esfuerzos a la identificacién y tratamiento de tres
tipos de dolencias: epilepsia del l6bulo temporal por
esclerosis mesial hipocampal, epilepsia sintomatica
(lesional) y epilepsias catastroficas de la infancia.
Los procedimientos mas frecuentemente utilizados
en ese contexto son la reseccion anterior del 16bulo

temporal (amigdalo-hipocampectomia), lesionecto-
mia y callosotomia.

EVALUACION PREQUIRURGICA

Una vez establecida la necesidad de intervencion
quirargica los pacientes deben ser sometidos a una
exhaustiva evaluacién diagnostica con el fin de
precisar el origen y las vias de diseminacién de la
actividad eléctrica anormal. Pese a la disponibilidad
de métodos de monitoreo electroencefalografico y
técnicas avanzadas de neuroimagenes, actualmente
no se dispone de una herramienta de laboratorio que
permita delimitar claramente el 4rea epileptogénica,
es decir, el sitio donde se origina la alteracién eléctrica

que produce la epilepsia (25).

El registro electroencefalografico muestra el area
irritativa correspondiente al tejido cerebral causante
de la actividad anormal interictal (ondas agudas, espi-
gas) y se considera que esta en contacto con el 4rea
epileptogénica. Aun no es claro cual es el origen de
las descargas interictales, y estudios experimentales
tratan de determinar si éstas tienen una funcién pro-
tectora la cual evita la diseminacién de ritmos eléctri-
cos anormales originados en la zona epileptogénica
subyacente. El area epileptogénica podtia tener una
manifestacion eléctrica caracterizada por la aparicion
de ritmos de alta frecuencia y baja amplitud (ritmos
gama), dificilmente vistos en el registro convencional
de electroencefalografia por dificultades en la tasa de
muestreo (sampling rate). El area sintomatica es la zona
que produce las manifestaciones clinicas de la crisis
epiléptica y puede estar en contacto o a distancia
de la zona epileptogénica. Esto se explica por las
conexiones corticales existentes entre las diversas
regiones. Por ejemplo, las manifestaciones motoras
de una crisis de origen temporal se explican por la
rapida diseminacién de la actividad eléctrica entre el
area epileptogénica temporal y el area sintomatica

frontal (20) .

La evaluacién integral del paciente candidato a
cirugia debe realizarse idealmente por un grupo de
especialistas familiarizados con este tipo de problema
y bajo protocolos y guias de manejo acordes con las
exigencias actuales. Aproximadamente la mitad de
los pacientes evaluados con los protocolos prequi-
rargicos de los centros internacionales de epilepsia
son sometidos a intervencién quirdrgica.
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El objetivo de dicha evaluacién es determinar si
existe evidencia de un unico foco epiléptico, deter-
minar sus vias de diseminacién y su relacién con una
posible lesion estructural en la resonancia magnética.
Los elementos basicos de la evaluacién preoperatoria
para los pacientes con epilepsia refractaria son:

e Historia clinica y examen neurolégico com-
pleto.

* Resonancia magnética cerebral de alta resolucion
(mayor o iguala 1,5 T).

* Evaluacién neuropsicologica y neuropsiquid-
trica.

* Video de telemetria EEG con registro ictal.

e Test de dominancia de lenguaje (test de Wada,
neuropsicologia, resonancia funcional).

Telemetria video EEG

El electroencefalograma de superficie constituye la
base de la evaluacion de estos pacientes. Sin embargo,
la sensibilidad y especificidad para distinguir la epi-
lepsia de otros tipos de trastornos paroxisticos es
limitada. Algunos estudios sugieren que la sensibili-
dad se halla en un rango entre 25-55%. Aproxima-
damente el 10% de los pacientes con epilepsia nunca
muestran alteraciones en el EEG de superficie (27,
28). Para tratar de disminuir el alto porcentaje de
falsos negativos presentados con esta técnica deben
utilizarse procedimientos como la deprivacion de
sueflo, la hiperventilacién, la fotoestimulacién y el
registro prolongado que incluya un periodo de suefio
y vigilia. Los protocolos de registro de EEG con el
sistema 10-20 son los mas usados, teniendo en cuenta
el ser necesario incluir electrodos esfenoidales supet-
ficiales para el estudio del l16bulo temporal.

Es importante anotar que la presencia de anormalida-
des epileptiformes en el EEG no determina directa-
mente el diagnoéstico de epilepsia. Se ha publicado un
estudio demostrando la presencia de anormalidades
epileptiformes en el 0,5% de adultos jévenes sanos
sin historia de epilepsia. Este porcentaje aumenta
hasta el 4% en la poblacién infantil sana y hasta
el 30% en pacientes con patologia intracraneana
de cualquier causa (vascular, tumoral, traumatica,
malformaciones) (28).

La telemetria EEG es una técnica que permite anali-
zar simultaneamente la semiologfa y al mismo tiempo

el electroencefalograma que la acompafa, siendo
indispensable para determinar la naturaleza epilép-
tica en los casos donde existen dudas diagnésticas o
cuando los hallazgos clinicos y radiolégicos no son
completamente concluyentes. Ademas permite iden-
tificar diversos tipos de crisis clinicas y eléctricas en
un mismo paciente. Esto tiene particular interés en
los eventos en donde se presentan crisis epilépticas
y ademas episodios paroxisticos no epilépticos (hasta
en el 20% de pacientes con epilepsia). La claridad en
la coexistencia de estos dos tipos de crisis es indis-
pensable antes de tomar decisiones terapéuticas.

A pesar de los avances técnicos con respecto al
desarrollo de nuevos equipos que permiten el
registro continuo de video y EEG, poco se conoce
aun acerca de los generadores cerebrales de estas
seflales. La mayoria de sefiales analizadas en el EEG
de supetficie corresponden a la sumatoria de poten-
ciales excitatorios o inhibitorios postsinapticos de las
dendritas de neuronas del cortex superficial, mientras
que los generadores profundos producen poco o
ningin cambio en este tipo de registro.

Existen varias manifestaciones eléctricas ictales en
el electroencefalograma de superficie: los ritmos de
alta frecuencia (alfa, beta y gama), la lentificacion
del ritmo de fondo, las puntas, las ondas agudas
y el decremento eléctrico. Sin importar cudl sea el
patrén eléctrico, todas las crisis focales tienen una
caracteristica que ayuda a identificarlas, se trata de la
evolucion del patrén elécetrico en frecuencia, ampli-
tud, morfologfa y propagacién. Mas de la mitad de
las crisis focales se inician con descargas sinusoidales
mas frecuentemente que con espigas repetitivas.
Los cambios iniciales en el electroencefalograma de
superficie durante una crisis focal son la actividad
beta unilateral o bilateral (crisis tonicas), ritmo teta
unilateral (epilepsia mesial temporal), espigas unila-
terales o bilaterales. En contraste con las crisis gene-
ralizadas, las focales complejas mas cominmente se
inician con ritmos benignos sinusoidales que con
espigas repetitivas.

La duracion del registro de telemetria depende de la
calidad de la informacién obtenida y debe evaluarse
diariamente. Los pacientes con episodios clinicos
infrecuentes, menor a uno por semana, requieren dis-
minucién de la dosis de medicamentos para aumentar
la posibilidad de registro de uno de ellos. Una vez
registrados dos o tres de los episodios habituales des-
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critos por el paciente y la familia, puede considerarse
suficiente para proceder al andlisis.

LLa recomendacién de la ILAE para el registro pro-
longado de EEG incluye las siguientes indicaciones

(29):

* Diagnéstico diferencial de episodios neurolégicos
paroxisticos.

* Diferenciacién entre parasomnias y epilepsia
nocturna.

* Hstudio de episodios paroxisticos no epilépti-
cos.

* Caracterizacion clinica y eléctrica de crisis epilép-
ticas.

e Cuantificacion de la frecuencia ictal.

e Hvaluacién para candidatos a cirugia de epilep-
sia.

* Monitoreo de estatus epiléptico (convulsivo, no
convulsivo y eléctrico).

* Identificacion de descargas epilépticas/estatus
relacionadas con el suefio, en nifios.

Indicaciones de monitoreo
intracraneano

Algunos pacientes con epilepsia refractaria requieren
métodos de evaluacion invasivos para determinar
el origen de la actividad epileptiforme. Las indi-
caciones mas frecuentes son la identificaciéon de
multiples areas epileptogénica, como en el caso de
la esclerosis mesial temporal bilateral, las lesiones
focales en cortex elocuente (lo cual permite realizar
un mapa funcional mediante estimulacién eléctrica),
y en aquellos con evidencia de foco eléctrico epilep-
tiforme regional sin alteraciones en la resonancia
magnética. Existen dos tipo de dispositivos para el
registro eléctrico intracraneano: los electrodos pro-
fundos intraparenquimatosos y las mantas y cintillas
de registro que se ubican en el espacio subdural. Los
clectrodos profundos son sensores con multiples
contactos implantados mediante gufa esterotaxica.
Los electrodos subdurales pueden ser cintillas de 4-8
discos de platino separados por 10 mm o mantas con
12,16, 20, 32 6 64 contactos. La decision acerca del
tipo de dispositivo de registro y la localizacién debe
tomarse en conjunto segun la experiencia del neuro-
cirujano y la hipétesis del neurofisiélogo (30).

Los registros con cintillas de 8 contactos subtempo-
rales bilaterales insertados a través del abordaje de
agujeros de trepanacion (burr holes) frontotemporales
son utilizados principalmente cuando las descargas
eléctricas anormales se originan en el l6bulo tempo-
ral pero es imposible determinar la lateralidad con
el EEG de supetficie. En el caso de la epilepsia del
l6bulo frontal se usa el registro mediante mantas de
contactos en el drea motora suplementaria, el lé6bulo
paracentral y la region interhemisférica para deter-
minar la lateralidad del origen eléctrico.

Sin embargo, al tratarse de un procedimiento inva-
sivo, tiene una morbilidad y una mortalidad asociadas
que deben ser explicadas al paciente y la familia.
Desde el punto de vista quirargico la posibilidad
de eventos adversos intraoperatorios depende del
tipo de implantacién (hematoma, fistula de liquido
cefalorraquideo, déficit neurolégico transitorio o
permanente). La tasa de infeccién reportada es
de 0,85-2% y se recomienda el uso de antibidticos
profilacticos de tipo cefalosporinas de primera
generacion (cefuroxima 750 mgs cada 8 horas). Este
riesgo aumenta en relacioén directa con el tiempo vy,
por lo tanto, més alla de la tercera semana la posibi-
lidad de complicaciones sobrepasa los beneficios del
estudio. Es indispensable que estos pacientes tengan
una vigilancia permanente en un medio hospitalario
debido al riesgo de convulsién y estados confusio-
nales que pueden provocar lesiones autoinfligidas a
consecuencia de la manipulacién de los cables del
dispositivo.

El protocolo del estudio preoperatorio para pacien-
tes con epilepsia refractaria incluye la realizacién de
resonancia magnética cerebral de alta resolucion. No
obstante, alrededor de un 20% de ellos no tienen
alteracion estructural demostrada por esta técnica y
requieren evaluacién con monitoreo intracraneano
para estudio del foco epiléptico. Dicha técnica ha
sido recientemente evaluada en pacientes con reso-
nancia magnética normal en epilepsia de l6bulo
temporal y extratemporal. Este estudio retrospectivo
no encontro diferencias en el prondstico medido en
escala Engel después de un afio de seguimiento (1
y 1I alrededor del 75%) entre el grupo de pacientes
con lesion estructural en la resonancia magnética y
aquellos con resonancia normal (30). Otros estudios
publicados recientemente confirman la posibilidad
de obtener resultados favorables en pacientes sin
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lesiéon estructural visible en la resonancia magnética
de alta resolucién (31, 32).

La disponibilidad de resonancia magnética cerebral
de alta resolucién ha aumentado la proporcién
de lesiones y alteraciones estructurales inespeci-
ficas en los pacientes con epilepsia refractaria; en
la evaluaciéon de estos pacientes es indispensable
determinar el potencial epileptogénico de éstas y
el patron de diseminacién eléctrica en el caso de
multiples lesiones (lesiones duales). Por lo tanto, el
monitoreo intracraneano es cada vez mas utilizado
a medida que dichas técnicas de neuroimagenes
incrementan su resoluciéon espacial y mejoran la
calidad diagnostica.

Mapeo cortical con estimulacion
eléctrica

En la evaluacion prequirurgica es indispensable
conocer la ubicacién de las 4reas corticales elocuen-
tes con respecto al area epileptogénica. Lo anterior
es necesario antes de planear un procedimiento de
reseccion para disminuir la posibilidad de morbili-
dad asociada. El mapeo cortical con estimulacién
eléctrica es realizado en pacientes con implantacion
de electrodos en areas corticales elocuentes. Gene-
ralmente se utilizan para determinar area del lenguaje
(area de Broca y Wernicke) y corteza sensorial y
motora. Mediante un estimulador conectado a los
respectivos electrodos intracraneanos se administran
estimulos eléctricos ascendentes desde 0,5 ma hasta
5 ma durante 3-5 segundos y se evalia simultanea-
mente el efecto en la funcién estudiada (lenguaje,
sensitiva, motora). Una alteracion transitoria en la
produccién o comprension del lenguaje indicarfa que
el contacto estimulado se encuentra en proximidad
de dichas estructuras. Diversas técnicas de estimula-
cioén para la evaluacion de la corteza elocuente han
sido propuestas recientemente (33, 34).

Estimulaciéon cortical con pulsos tnicos
(single pulse electrical stimulation)

Como se explicd, a pesar del avance en las técnicas de
registro digital de electroencefalografia y la disponibi-
lidad de video-monitoreo de larga duracién, aun no
existe una técnica que permita determinar claramente
el drea epileptogénica. Durante los dltimos afios

se han hecho numerosas publicaciones evaluando
la posibilidad de localizar el area epileptogénica
mediante el estudio de las respuestas obtenidas en
el EEG intracraneano después de la administracion
de un pulso eléctrico.

El planteamiento tedrico sugiere que las zonas epi-
leptogénicas reflejan un patrén de respuestas retar-
dadas (después de 100 ms) comparadas con el tejido
cortical normal presentando respuestas tempranas
(antes de 100 ms) (35, 36). Los contactos que mani-
fiesten respuestas retardadas estarfan sobre un tejido
cerebral con potencial epileptogénico, mas no esta
claramente establecido el significado ni el origen de
dicho patrén eléctrico. Es una técnica prometedora
e innovadora que estd siendo ampliamente evaluada
en los pacientes con implantacién de electrodos
intracraneanos.

Resonancia magnética cerebral de alta
resolucion

La superioridad de la resonancia magnética cerebral
sobre la tomograffa computarizada en la evaluacion
de los pacientes con epilepsia refractaria esta clara-
mente establecida. Se recomienda realizarla en todos
los pacientes con epilepsia excepto en aquellos con
formas idiopaticas generalizadas o focales (epilepsia
rolandica). Algunas indicaciones para realizar estudio
de resonancia son las siguientes:

* Cirisis focales a cualquier edad.

* Crisis no clasificadas o de aparicién antes del
primer aflo o en la adultez.

* Déficit neurolégico o deterioro neuropsicol6-
gico.

* Mala respuesta ala primera linea de medicamentos
anticonvulsivantes.

* Cambio en el patrén de crisis.

Las alteraciones mas frecuentes son la esclerosis
hipocampal, las malformaciones del desarrollo
cortical, malformaciones arteriovenosas, tumotes
y lesiones corticales adquiridas. Las técnicas de alta
resolucion de resonancia magnética cerebral de tres
teslas han permitido una mayor resolucién de lesio-
nes de pequefio tamafio como displasias corticales
y alteraciones de la migracién cortical. Su mayor
utilidad se encuentra en la evaluacién de pacientes
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con epilepsia focal refractaria, con hallazgos de
EEG que sugieren anormalidad estructural (origen
lesional) en ausencia de alteraciones en estudios de
menor resolucion. Las displasias corticales focales
son una causa frecuente de epilepsia refractaria y su
identificacién mediante resonancia magnética tiene
implicaciones terapéuticas considerables.

Los requerimientos basicos recomendados para
un estudio de resonancia magnética cerebral en los
candidatos a cirugia de epilepsia son:

— Volumenes de adquisicién de 0,9 mm en
secuencia ponderada Tl obtenidos en orienta-
ci6én oblicua coronal, ortogonal al eje largo del
hipocampo. Esto permite medidas volumétricas
para determinar motfologia y volumen hipo-
campal y reconstrucciones tridimensionales de
la superficie del cerebro.

— Las secuencias de spin echo T2 (TE: 90-120),
Flair y densidad de protones (TE: 30) otrientados
perpendiculares al eje del hipocampo permiten
determinar un aumento en la intensidad de la
sefial. Las técnicas de volumetria facilitan estable-
cer diferencias en el tamafio del hipocampo y defi-
nir el grado de atrofia. Se considera clinicamente
significativa una diferencia mayor al 20%.

Publicaciones recientes han demostrado que la téc-
nica con alta resolucién ayuda a apreciar la pérdida
parcial de las estriaciones hipocampales como una
alteracién precoz (sensibilidad 76%, especificidad
80%) para el diagnostico de esclerosis del hipo-
campo, al compararlas con las alteraciones de sefial
en secuencias T2 y Flair de los estudios convencio-
nales (sensibilidad 36%, especificidad 96%) (37).
Ademis, se sugiere que la IRM cerebral de tres
teslas tiene mejor sensibilidad que la de 1,5 T para el
diagnéstico de displasias corticales focales, con una
variabilidad interobservador menor (38).

Las técnicas con resonancia magnética funcional
permiten determinar la lateralidad del lenguaje
mediante una correlacion estrecha con el resultado
obtenido a través del test de Wada (39). Muchos
centros de epilepsia prefieren su utilizacién debido
a su caracter no invasivo, alta disponibilidad y menor
morbilidad. Para el estudio de los pacientes con epi-
lepsia refractaria su uso esta basicamente limitado a
la determinacién de la lateralidad del lenguaje y a la
ubicacién de dreas de corteza elocuente cercanas a
zonas potencialmente epileptogénicas.
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Antes del planeamiento quirdrgico es necesatio
determinar la dominancia hemisférica debido a la
alta frecuencia de alteraciones mnésicas posquirtr-
gicas cuando se interviene el lébulo temporal del
hemisferio dominante (memoria verbal). La alta
proporcién de pacientes con epilepsia del 16bulo
temporal izquierdo que aparecen con dominancia
bilateral o derecha en la resonancia funcional implica
un mecanismo adaptativo de plasticidad neuronal
en la representacion cortical del lenguaje. Los resul-
tados de esta evaluacion deben ser analizados en
conjunto con la evaluacién neuropsicolégica la cual
establece cuantitativamente el indice de memoria
verbal (hemisferio dominante) y memoria visual
(hemisferio no dominante). Ellado donde se origina
la actividad epiléptica tendria menor puntuacioén en
estas pruebas y presentaria menor activacion en la
resonancia funcional.

La gamagrafia por emision de fotones
simples (SPECT)

Esta técnica evalta la distribucion del flujo sanguineo
cerebral mediante marcadores radioactivos especificos
(99mTc-hexamethylpropyleneamine-oxim-HMPAO
y 99mTc-etil cisteinato dimero). La captacion cerebral
del marcador es del 70% después del primer minuto
de administracién y la imagen obtenida permanece
estable durante 6 horas. Tiene su maxima aplicaciéon
cuando se utiliza en la etapa ictal, permitiendo una
captaciéon del marcador radioactivo en las zonas
corticales con maximo flujo sanguineo.

La sensibilidad del SPECT ictal se ha reportado en
alrededor del 73-90% para localizacién y lateraliza-
ci6én del foco epiléptico en pacientes con epilepsia
del I6bulo temporal. Su aplicacion interictal tiene
poca utilidad clinica con una sensibilidad del 50% y
es menos efectiva determinando lateralidad que la
resonancia magnética estandar (40, 41). Sin embargo,
cuando se analiza conjuntamente con el estudio ictal
ha demostrado poder identificar el foco epiléptico
aproximadamente en el 90% de casos. Debe aplicarse
en el primer minuto del inicio de la crisis epiléptica
antes de su diseminacién a otras areas corticales. El
resultado del SPECT ictal depende del momento
de la aplicacién del marcador radiactivo en relacién
con el inicio de la crisis y por lo tanto se recomienda
hacerlo siempre bajo monitoreo de EEG videote-
lemetria. Una aplicacién mas alla del primer minuto
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implica una diseminacién cortical multilobar o con-
tralateral que impide obtener conclusiones adecuadas
acerca del foco de inicio de la crisis.

Pese a dificultades técnicas con respecto al momento
de inyeccion del marcador radioactivo, esta técnica
no invasiva y de alta disponibilidad es recomendada
en la evaluacién prequirirgica de pacientes con
epilepsia focal refractaria sin alteraciones en la reso-
nancia magnética cerebral (42), y tiene el objetivo de
proponer hipotesis acerca del foco eléctrico y sus vias
de diseminacion que luego se deben evaluar mediante
monitoreo intracraneano.

La tomografia por emision de positrones
(PET scan)

Es una técnica de alta tecnologia que evalia la utili-
zacion de glucosa por la corteza cerebral. Utiliza un
marcador radioactivo, F18 deoxyglucosa (FDG) el
cual muestra las areas con hipometabolismo en la
etapa interictal. Se postula que el area epileptogénica
tiene una disminucion de la actividad metabdlica en
estado basal y, a diferencia con el SPECT, esta téc-
nica posee alta capacidad de localizar dicha 4rea. La
obtencion de secuencia en estado ictal es inespecifica
e innecesaria debido a que la captacién cerebral del
marcador tarda 40 minutos y por lo tanto la imagen
resultante es una mezcla entre los estados pre y
postictal. Cuenta con mayor en sensibilidad para
demostrar lateralidad del foco epiléptico que para
determinar el inicio de la crisis.

Un estudio reciente demostro la capacidad de esta
técnica para lateralizar el foco epiléptico en un 87%
de pacientes con resonancia magnética normal (43,
44). Su resolucién espacial es mejor que la del SPECT
pero su disponibilidad en la mayorfa de paises en
limitada. Actualmente puede disponerse de software
que permite sobreponer la imagen de FDG-PET
scan a las obtenidas por resonancia magnética, per-
mitiendo una mayor definicién espacial y funcional.
Su mayor utilidad estd en la evaluacién prequirirgica
no invasiva de pacientes con epilepsia refractaria y
resonancia magnética cerebral normal.

Magnetoencefalografia

Es una técnica que analiza los campos magnéticos
producidos por la corteza cerebral y produce un

registro eléctrico acoplado a una imagen de reso-
nancia magnética. Lo anterior permite obtener
informacion funcional eléctrica y estructural simulta-
neamente (45). Es una técnica en desarrollo limitada
por ahora al campo de la investigacion.

La evaluacién neuropsicologica

Es una herramientas diagnéstica que permite evaluat
cuantitativamente las funciones cognitivas mediante
pruebas en donde se incluyen lenguaje, memoria
(verbal, visual), funcién ejecutiva, atencion e inteli-
gencia. Su utilidad en el protocolo prequirtrgico de
los pacientes con epilepsia refractaria es considerable,
pues se logra evaluar el estado cognitivo de base y
predecir el resultado postoperatorio desde el punto
de vista cognitivo (40). Es ampliamente conocido
que los pacientes con epilepsia del l6bulo temporal
padecen de alteraciones de memoria, las cuales,
dependiendo del hemisferio afectado (dominante o
no dominante), comprometen la memoria verbal o
la visual. La evaluacion neuropsicolégica esta dirigida
a evaluar esas funciones mnésicas y a determinar la
dominancia hemisférica del lenguaje.

As{ mismo, la evaluacién posquirdrgica, una vez
alcanzado los estados Engel 1 y 11, permite demostrar
una mejoria de las funciones cognitivas en algunos
pacientes.

Test de Wada (prueba intracarotidea con
amobarbital)

Se trata de una prueba, introducida en 1949 por Juhn
Wada, disefiada para determinar el hemisferio domi-
nante del lenguaje. Se realiza mediante gufa fluo-
roscopica inyectando amobarbital selectivamente
en la arteria carotida interna de cada hemisferio,
mientras se evalda la funcién del lenguaje. El efecto
esperado es producir dificultades para la compren-
sién y produccién del lenguaje una vez inyectado el
medicamento en el hemisferio dominante. Debido
a su caracter invasivo y a la menor disponibilidad
de amobarbital en los ultimos afios, muchos de los
centros de epilepsia utilizan la resonancia magnética
funcional para obtener dicha informacién, como
ya se menciond (47). Posiblemente su uso estaria
limitado actualmente a la evaluaciéon de pacientes
en quienes la resonancia funcional y la evaluacién
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neuropsicolégica no son completamente conclu-
yentes.

PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS

La reseccién anterior del lI6bulo temporal en casos
de esclerosis hipocampal es la cirugia mas fre-
cuentemente practicada en pacientes con epilepsia
refractaria. En segundo lugar estan las lesionectomias
y las resecciones neocorticales. Dentro de los pro-
cedimientos paliativos se encuentran la estimulacion
del nervio vago, la callosotomia y las transacciones
subpiales.

Hipocampo-amigdalectomia

La reseccion temporal anterior representa el 70-80%
de cirugias en pacientes que se someten a cirugia
para el control de la epilepsia. Es el procedimiento
con mayor porcentaje de éxito (Engel Iy II) en el
primer afio de seguimiento. Al parecer los mejores
resultados se encontraron en pacientes con esclero-
sis mesial hipocampal asociada; sin embargo, otros
estudios sugieren que iguales resultados pueden obte-
nerse en pacientes sin alteraciones en la resonancia
cerebral. La reseccion del neocortex temporal tiene
la desventaja de producir significativas alteraciones
neuropsicolégicas y cuadrantanopsia supetior con-
tralateral. Por esta razon se prefiere limitar el tamafio
de la reseccién (amigdalohipocampectomia). Resec-
ciones del hemisferio dominante estin asociadas con
disminucion de la memoria verbal.

Lesionectomia

El porcentaje de pacientes en estado libre de crisis
es menor para aquellos sometidos a lesionectomia
(malformaciones arteriovenosas, tumores, displasias
corticales), siendo entre 40-50%. Generalmente
el drea epileptégena no se limita al drea de lesion
visible y por lo tanto se obtienen mejores resulta-
dos cuando se hace evaluacién intraoperatoria con
electrocorticografia. Las resecciones neocorticales
en ausencia de lesion visible en las neuroimagenes
deben realizarse después de hacer monitoreo intra-
craneano con EEG, resonancia magnética funcional
o evaluacion funcional de areas elocuentes con
estimulacion cortical.

Transecciones subpliales multiples

Es un procedimiento en el cual se realizan incisiones
en la sustancia gris de la corteza elocuente a interva-
los de 4 mm con el objetivo de disminuir la propaga-
cién del potencial eléctrico anormal. Teéricamente se
obtiene una disminucion de las conexiones laterales
de la corteza epileptogénica sin afectar las conexiones
verticales descendentes responsables de la funcién
cortical. De esta manera se aisla funcionalmente
la corteza hiperexcitable limitando su potencial
epileptogénico. Una entidad donde frecuentemente
es utilizada es en el sindrome de Landau-Kleffner,
donde la actividad epileptiforme esta limitada a las
areas corticales del lenguaje, produciendo alteracio-
nes progresivas de éste. Las transacciones subpiales
multiples tratan de disminuir las conexiones laterales
de esa area hiperexcitable sin lesionar los circuitos
del lenguaje subyacentes.

Hemisferectomia funcional y
callosotomia

La hemisferectomia funcional se efectiia en pacien-
tes pedidtricos con epilepsia secundaria a lesiones
hemisféricas con una alteracion funcional de base.
Por ejemplo, alteraciones hemisféricas por encefalitis
de Rassmussen, infartos extensos o una malforma-
cién cortical hemisférica. Este procedimiento estd
indicado con fines paliativos. La callosotomia es otro
procedimiento paliativo que se realiza principalmente
en nifios con sindromes epilépticos como el de
Lennox-Gastaut, los cuales presentan crisis astaticas
(drop attacks) con riesgo de caidas y traumas.

Estimulacién del nervio vago

Dentro de las posibilidades terapéuticas con obje-
tivo paliativo recientemente se ha autorizado la
utilizacion clinica rutinaria de la estimulacion vagal
(48). En el Reino Unido su uso se indica principal-
mente como tratamiento coadyuvante para reducir
la frecuencia de crisis epilépticas en adultos con
epilepsia refractaria (focal o generalizada) que no
son candidatos a cirugfa de reseccion. En EE. UU
se ha autorizado su aplicacién en nifios mayores de
12 aflos. También se utiliza en pacientes con fracaso
terapéutico luego de cirugia y sin posibilidad de ser
reintervenidos.

Acta Neurol Colomb Vol. 26 No. 1 Marzo 2010



Se trata de un dispositivo eléctrico, implantado en el
nervio vago del lado izquierdo a nivel del cuello, que
produce estimulacién eléctrica intermitente durante
30 segundos cada 5 minutos. Su mecanismo de acciéon
es desconocido, pero se postula que el estimulo eléc-
trico viaja por las fibras aferentes al nucleo del nervio
vago (nucleo del tracto solitario) y sus conexiones
con estructuras del tallo cerebral. Podria intervenir
en la modulacion talamica y cortical a través de esas
conexiones. Tiene un centro de control a nivel subcu-
taneo en el térax que permite, mediante la utilizacién
de un iman, ser activado por el paciente una vez se
inician los sintomas de la crisis convulsiva, disminu-
yendo su tiempo de duraciéon y gravedad.

Los resultados de los estudios clinicos que per-
mitieron la comercializacién de estos dispositivos
mostraron una reduccién de crisis epilépticas focales
entre 24-28%. A diferencia de los medicamentos
antiepilépticos con tendencia a perder efectividad al
paso de los afios, esta técnica aumenta su porcentaje
de éxito después del primer afio. Algunos estudios
reportan mejoria en otros aspectos como el animo y
el comportamiento y sugieren un efecto profilactico a
largo plazo. Debe tenerse precauciones en la implan-
tacioén de este dispositivo en personas con alteracio-
nes de la conduccion cardiaca, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica severa, o disfagia (49).

Pronoéstico postoperatorio

Los mejores resultados en el control de crisis con-
vulsivas se han obtenido en pacientes con epilepsia
del 16bulo temporal en quienes las investigaciones
preoperatorias (resonancia magnética, electroen-
cefalograma, semiologia ictal, neuropsicologia)
apuntan hacia una misma direccién con respecto
a la localizacién de la posible area epileptogénica.
LLa reseccion temporal anterior y la amigdalo-hipo-
campectomia funciona en un 70% de los pacientes
libres de crisis epilépticas (Engel I) y en un 20%
con notable disminucién de la frecuencia (Engel 1I)
(50, 51). Como se ha mencionado, estos resultados
podtian ser similares en pacientes con resonancia
magnética cerebral normal, quienes son evaluados
con electrodos intracraneanos.

Un metaanalisis evalu6 el resultado posquirurgico
de cirugfa de I6bulo temporal después de 5 afios,
encontrando porcentajes similares a los repot-

tados en el primer afio de seguimiento. De otra
parte, la cirugia extratemporal tiene un porcentaje
de éxito alrededor del 40% (Engel 1) y del 30%
(Engel 1I).

LLa mortalidad en lobectomia temporal es del 0,5% y
el riesgo de hemiparesia permanente es menor al 1%.
Los defectos campimétricos del tipo hemianopsia
se presentan en un 5%. Las alteraciones cognitivo-
comportamentales como la depresion y la psicosis
no son infrecuentes en el grupo posquirargico.

CONCLUSIONES

La epilepsia refractaria es una condicién frecuente
en los paises en desarrollo y requiere ser identificada
pues existe la posibilidad de ofrecer un tratamiento
quirargico, mejorando la calidad de vida en algunos
de estos pacientes (52). La formacién de grupos
multidisciplinarios que seleccionen adecuadamente y
realicen el seguimiento es indispensable para obtener
los resultados publicados en la literatura. En nuestro
medio contamos con los requerimientos técnicos
bésicos para realizar este tipo de procedimientos
en poblaciones de pacientes bien seleccionadas. El
neurdlogo clinico tiene un papel fundamental en
la seleccion de éstos y en la interpretacion de los
resultados de los examenes que hacen parte de la
evaluacion prequirdrgica, por lo cual es indispensable
familiarizarse con dichas técnicas.
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