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RESUMEN

Introduccién: El objetivo fue presentar los resultados del programa integral para la evaluacion,

epilepsia farmacorresistente: evaluacion y tratamiento quirlrgico de las epilepsias farmacorresistentes (EFR) en Cuba. Métodos: Se

pre quirtirgica; cirugia de epilepsia; elec- introduce una estrategia de evaluacion prequirdrgica multimodal contemplando técnicas de

trocorticografia; evolucion clinica video Electroencefalograma (EEG) complementada con anélisis espectral en el dominio del
tiempo, la tomograffa por emision de fotén dnico SPECT realizado en estado interictal e ictal
(bajo monitoreo de EEG) corregistrado con imdgenes de resonancia magnética (SISCOM),
asi como métodos de localizacion de fuentes electromagnéticas, utilizando varios modelos
estadisticos. Resultados: La estrategia desarrollada devenida en programa nacional, permi-
ti¢ identificar de forma no invasiva la zona epileptogénica (ZE) en pacientes con EFR no le-
sionales. La asimilacion de las diferentes técnicas quirdrgicas utilizadas en el tratamiento de
las EFR, guiadas por monitoreo secuencial con electrocorticografia intraoperatoria (ECoG),
demostraron la asociacion entre los patrones ECoG y las displasias corticales focales ligeras
en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal (ELT), no visualidades en las imagenes de
resonancia magnética. En las ELT y extra temporales se logra 70,0 % y 52,6 % de libertad de
crisis un afio después de la cirugia respectivamente. Precisamos estabilidad evolutiva en
el comportamiento de las crisis a partir del segundo afio y hasta los catorce después de la
cirugfa en pacientes con ELT, asociado a disminucion de la frecuencia de descarga absoluta
de actividad epileptiforme en el EEG y a modificaciones en la composicion de frecuencias del
EEG. Conclusiones: Se confirma la factibilidad del programa de cirugia de epilepsia, avalan-
dolo como opcion terapéutica eficaz y segura en las epilepsias farmacorresistentes.
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INTRODUCCION

Cuban strategy for the evaluation and surgical treatment of
pharmaco-resistant epilepsies

ABSTRACT

Introduction: The objective was to present the results of the first comprehensive epilepsy sur-
gery program in Cuba. Methods: Video-electroencephalogram (EEG) complemented with a me-
thodology that combines non-invasive functional modalities electroencephalography (EEG) and
the subtraction of ictal and interictal single photon emission computed tomography (SPECT)
co-registered with magnetic resonance imaging (SISCOM) was used to estimate the location of
the epileptogenic zone. In addition, estimation of ictal EEG source imaging methods was also
developed. Results: All the proposed methodology allowed for a non-invasive identification of
the EZ in patients with non-lesional pharmacoresistant epilepsy. During epilepsy surgery, the
intraoperative electrocorticography (ECoG) spike frequency allows for the characterization of
the histopathological subtypes of mild cortical focal dysplasia in patients with Temporal Lobe
Epilepsy (ELT). Pharmacoresistant temporal and extratemporal epilepsy operated patients were
submitted to EEG and clinical follow-up assessment. Engel scores follow-up was described as
follows: at 12 months 70,0 % class |, at 24 months after surgery 55,2 % of the patients were
class I, These Engel class | figures changed to 48,6 % five years following surgery, whereas 50
% maintained this condition in the last follow-up period (fourteen years). On the other hand,
one year after extra temporal epilepsy surgery, 52,6 % of the patients were seizure free. Logit
regression (p < 0,05) revealed that six months after surgery, quantitative EEG can be a tool to
predict the outcome of epilepsy surgery. An adequate social functioning was also found. Con-
clusion: Results confirm the feasibility of conducting a successful epilepsy surgery program
with favorable long-term electroclinical and psychosocial functioning outcomes in a developing
country as well.

mas décadas se han caracterizado por un esfuerzo sostenido

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) apro-
ximadamente, 50 millones de personas en el mundo tienen
epilepsia, de las cuales 5 millones viven en la Regién de las
Américas. En Cuba la prevalencia oscila entre 3,3 y 9,0/1000
habitantes, con un valor promedio de 6,1 por 1000 habitan-
tes. (4

A pesar, de que la disponibilidad de medicamentos an-
tiepilépticos se ha incrementado en las ultimas décadas, en-
tre el 30 % y el 40 % de las personas con epilepsia se consi-
deran medicamente intratables o farmacorresistente. Existe
Cconsenso en que para estos pacientes la cirugia de epilepsia
es superior al tratamiento médico. Se estima que el 5 % y
el 10 % pueden ser candidatos a cirugia y aunque se tienen
mejores resultados en la epilepsia del Iébulo temporal (ELT),
se recomienda también para pacientes con epilepsias extra-
temporales.®

El éxito de la cirugia de epilepsia depende de la reseccion
de la zona epileptogénica (drea suficiente y necesaria para
generar espontaneamente crisis epilépticas, cuya reseccion o
desconexion logra libertad de crisis), de tal forma que las Ulti-

en las investigaciones para caracterizar, y localizar las areas
involucradas en la génesis y propagacion de las crisis. (9-12)

Aun cuando se reconoce la eficacia del tratamiento qui-
rdrgico resulta aun un proceder subutilizado por razones
diversas, entre estas la necesidad de un abordaje multidisci-
plinario y tecnoldgicamente avanzado, que resulta aun mas
limitado en paises en desarrollo. Es importante apuntar que
cuando se protocolizé este programa solo tres paises de la
region contaban con programas reconocidos para cirugia de
epilepsia. En Cuba se habian realizado solo lesionectomias,
callosotomias, sin existir programas integrales de evaluacion
pre quirdrgico mandatorios en este escenario. ¢Seria posible
crear un programa integral para cirugia de epilepsia en Cuba?
Constituyd esta la pregunta cientifica y motivadora de este
trabajo.

En este contexto se desarroll¢ este trabajo que tuvo como
objetivo implementar y desarrollar un programa integral para
la evaluacion pre intra- y posquirdrgica de las epilepsias far-
macorresistentes en Cuba, asi como contribuir a la compren-
sion de la epileptogenicidad humana.
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METODOS

Para dar cumplimiento a los objetivos planteados, se
desarrollaron un grupo de investigaciones, realizadas en los
ultimos 15 afos, los resultados mas relevantes conforman
basicamente este trabajo. Asi las cosas, solo describiremos
de forma general algunos aspectos metodoldgicos que por su
importancia precisan ser delineados.

Datos generales

Pacientes: Participaron en este estudio un total de 87 pa-
cientes: en los diferentes estudios que contempla este traba-
jo. Todos los pacientes presentaban diagndstico de epilepsia
farmacorresistente (¥ y resultaron candidatos a tratamiento
quirdrgico para el control de las crisis epilépticas. En los pa-
cientes con ELT la edad en el momento de la cirugia fue de
33,5 49,7 (rango de 16 a 58), y la duracién de la epilepsia fue
de 19,6 £10,18 (rango de 2 a 42). En el caso de los pacientes
con epilepsia extratemporal la edad fue 24,1 +10,1 (rango de
5a47)y la duracién de la epilepsia de 17,1 10,5 (rango de 2
a42).

Todos los casos, se hospitalizaron en Unidad de Teleme-
tria V-EEG del CIREN y se les aplicé un programa de evalua-
cién prequirdrgica protocolizado en nuestra institucion, que
comprendia historia clinica, anamnesis, examen fisico gene-
ral y neurolégico completo, sistema de monitorizacion V-EEG
(con la evaluacién promedio de 16,2 crisis/pacientes en 11,3
+4,12 dias), evaluacion neuropsicoldgica, neuropsiquiatrica,
resonancia magnética nuclear (equipo 1.5 T y 3T a partir de
2015 Magnetom Simphony SIEMENS), SPECT cerebral inte-
rictal e ictal, espectroscopia de H por RMN, estudios de inmu-
nidad humoral y celular en periferia y dosificacion de drogas
antiepilépticas (DAE).®¥ Para la realizacion de los estudios se
conté con el consentimiento informado de pacientes y fami-
liares. Todos fueron sometidos a cirugia de epilepsia luego de
discusion colectiva.

Todas las cirugias de realizaron bajo monitoreo electro-
corticografico intraoperatorio. Se realizé seguimiento clinico,
electroencefalografico, imagenoldgico y neuropsicoldgico
posoperatorio segun protocolos establecidos por el grupo de
cirugia de epilepsia. El seguimiento clinico se realizé hasta 14
afios después de la cirugia en pacientes con epilepsia del 16-
bulo temporal y minimo hasta 2 afos en los pacientes con
epilepsia extratemporal. En todos los casos se utilizé la esca-
la modificada de Engel con ese propdsito.

Resonancia magnética nuclear

Seadquirieronimdgenes ponderadasenT1 (TR 530mseg, TE
14 mseg, FA 90°), T2 (TR 4110 mseg, TE 105 mseg, FA 90°) y
FLAIR (TR 8000 smeg, TE 122 mseg, Tl 110 mseg, FA 90°) (del

inglés fluid attenuated invertion recovery) realizadas a través de
30 cortes axiales (paralelos al eje longitudinal del hipocampo) y
30 coronales, cada uno con un grosor de 3 mm de forma con-
tigua.

Tomografia por emision de fotén unico (SPECT cerebral):
Para la adquisicion de las imagenes se utilizd una camara de
doble cabezal: (SMV DST-XLi, Buc Cedex, France) usando el
99 mTc-ethylene-cysteine dimer (ECD por sus siglas en inglés)
A todos los pacientes se le realizaron dos estudios de SPECT
de perfusion cerebral uno en estado ictal y otro en interictal.
En ambos estados durante antes y durante la administracion
del radiofarmaco el paciente se mantuvo monitoreado con
EEG. Para el SPECT interictal se requirié minimo 24 h sin cri-
sis epilépticas. Para el SPECT ictal la inyeccion se realiza en el
momento que se identifica el primer cambio electrografico en
el EEG denotando el inicio ictal.(®

Andlisis espectral y estimacién de soluciones inversas

Se definieron ventanas de extension variable (> 2 s) abar-
cando segmentos de EEG inter-ictal. El rango de las frecuen-
cias especificado estuvo contemplado entre los 0 Hz y 30 Hz,
con una resolucion espectral de 0,5Hz. Las latencias conside-
radas abarcaron desde 0 hasta los 2000 ms de duracion de
los segmentos de EEG delimitados individualmente. Los es-
pectrogramas obtenidos fueron corregidos considerando una
linea de base externa de no mas de 500 ms y siguiendo una
|6gica sustractiva. De esta forma, dichos graficos representan
la diferencia en amplitud establecida entre la composicion de
frecuencias de cada condicion activa y el segmento de EEG
seleccionado como actividad de base. El andlisis espectral
realizado estuvo basado en el método “wavelets” el cual pro-
porciona un mejor compromiso entre la resolucion del tiempo
y la frecuencia (Sinkkonen y cols., 1995). El valor del pardme-
tro “wavelet” especificado fue de 7.

Estimacion de los generadores neuronales de la
actividad epiléptica

Los valores de maxima amplitud presentes en cada es-
pectrograma y enmarcados durante los primeros 700 ms de
analisis, fueron seleccionados visualmente y exportados a
formato texto para la posterior localizacion de los generado-
res neuronales correspondientes. Los modelos estadisticos
de estimacion de soluciones del problema inverso del EEG:
LORETA y el método de promediacion bayesiana (BMA), fue-
ron implementados utilizando el software Neuronic Source
Localizer (La Habana, Neuronic S.A.). Ambos modelos fueron
calculados considerando la informacion anatdmica presente
en las imagenes de resonancia magnética cerebrales de cada
paciente. Estas imagenes estructurales en 3D, ponderadas en
T1, fueron obtenidas para cada sujeto con tiempo de recogida
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de 3000 s; tiempo de eco de 3,78 s; angulo de inclinacion de
80; tamafo de la matriz de 256 x 256; tamafo del voxel de
1,00 mm x 1,00 mm x 1,00 mm y 160 cortes sagitales de 1
mm de grosor.

Para la simulacion de las conductividades eléctricas de
los principales tejidos fue establecido el modelo matematico
de las 3 esferas concéntricas. El cerebro individual de cada
sujeto fue cuadriculado con un tamafio de mallade 4 x 4 x 4
mm incluyendo las estructuras de los ganglios basales. Las
distribuciones espaciales del grupo de electrodos de registro
siguieron un criterio realista al ser confeccionadas sobre las
reconstrucciones tridimensionales de la superficie del cuero
cabelludo de cada sujeto. Para las soluciones obtenidas me-
diante el método BMA se utilizé una comparacién de modelos
por métodos de Monte Carlo utilizando cadenas de Markoy,
considerando 4000 iteraciones de calentamiento mas 3000
iteraciones de muestreo.

Una vez calculados ambos tipos de soluciones, estas fue-
ron visualizadas empleando el software Neuronic Tomogra-
phic Viewer (La Habana, Neuronic S.A.). El umbral establecido
para la visualizacion de las zonas de maxima energia de las
imagenes de Sl consistié en el percentil 99,9 de los valores
de energia de cada imagen. Dicho umbral fue calculado me-
diante el empleo de un cédigo de procesamiento implemen-
tado sobre MATLAB 7.6 (MathWorks, Inc, Natick, MA, USA) y
desarrollado por investigadores del Centro de Neurociencias
de Cuba.

Caracterizacion anatomica de as imagenes de Sl y la
reseccion posquirurgica

Con el objetivo de cuantificar y caracterizar anatomica-
mente tanto la reseccion posoperatoria como las imagenes
de SI, fue necesario crear para cada paciente los correspon-
dientes atlas cerebrales de 116 estructuras. Dichos atlas fue-
ron confeccionados utilizando el paquete de herramientas
Individual Brain Atlases using Statistical Parametric Mapping
(IBASPM) (Aleman-Gémez y cols., 2006) implementado sobre
MATLAB 7.6 (MathWorks, Inc, Natick, MA, USA), partiendo de
las imagenes anatomicas pre-quirdrgicas de alta resolucion.
Paralelamente a la obtencion de dichos atlas, fueron construi-
das imdagenes binarias (mdscaras) de las lesiones post-qui-
rurgicas individuales. El uso del software MRIcron (hhttp://
www.cabiatl.com/mricro/mricron/index.html), posibilitd la
delimitacion manual de las resecciones quirldrgicas presen-
tes en las imagenes de resonancia magnética posoperatorias
disponibles.

El paquete de herramientas para mapeo estadistico-pa-
ramétrico SPM 8, implementado sobre MATLAB 7.6 (Ma-
thWorks, Inc, Natick, MA, USA), fue utilizado para superponer

espacialmente (corregistrar) las imagenes obtenidas de las
soluciones inversas, los atlas individuales de 116 estructuras
y las correspondientes imagenes anatémicas post-operato-
rias (imagenes de referencia). Una vez llevado a cabo este
corregistro espacial, la cuantificacion y caracterizacién ana-
tdmica de las resecciones post-operatorias y las imagenes de
Sl fueron realizadas utilizando un coédigo de procesamiento
implementado sobre MATLAB 7.6 (MathWorks, Inc, Natick,
MA, USA) y desarrollado por investigadores del Centro de
Neurociencias de Cuba.

En esencia, dicho codigo permitio en primer lugar iden-
tificar cuales eran las estructuras cerebrales constituyentes
de la ZE, asi como las estructuras comprometidas en la re-
seccion quirdrgica. Al mismo tiempo, tanto las zonas epilep-
togénica estimadas con maxima energia en las imagenes de
las SI como las resecciones quirdrgicas fueron cuantificadas
teniendo en cuenta el niumero de voxels componentes. Dichos
resultados también fueron expresados en términos de por-
centaje de representacion de dichos voxels tomando como
referencia el total de voxels perteneciente a cada una de las
116 estructuras cerebrales.

Analisis de coincidencia

El andlisis de coincidencia entre las resecciones poso-
peratorias y las imagenes de las S| correspondientes, fue
realizado utilizando un coédigo de procesamiento implemen-
tado sobre MATLAB 7.6 (MathWorks, Inc, Natick, MA, USA) y
desarrollado por investigadores del Centro de Neurociencias
de Cuba. Basicamente, dicho cédigo permitio el célculo, para
cada paciente y método de estimacion de SI, de las siguientes
variables

e Distancia euclidiana (d): Distancia entre el punto de maxi-
ma energia de la solucion y el centroide de la reseccion
post-operatoria).

e Distancia Euclidiana normalizada: Distancia Euclidiana
entre la raiz cuadrada del volumen de la reseccion po-
soperatoria.

e Proporcién de voxeles (del inglés volumetric pixel) fal-
sos positivos (FP): Numero de voxeles exclusivos de la
reseccion post-operatoria entre el total de voxeles de la
reseccion.

e Proporcién de voxeles falsos negativos (FN): Numero
de voxeles exclusivos de la solucion) entre el total de vo-
xeles de la solucion.

e Especificidad del método de solucion inversa (ESI): Nu-
mero de voxeles coincidentes entre la lesién post-ope-
ratoria y la ZE de la Sl entre el total de voxeles de la re-
seccion.
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e Sensibilidad del método de solucién inversa (SSI): Coin-
cide con la definicion y planteamiento matematico de la
proporcién de falsos negativos.

Las series de valores obtenidas para las mencionadas
variables descriptivas de cada método de SI, fueron finalmen-
te comparadas mediante una prueba pareada de Wilcoxon.
Dicha opcion constituye una variante no paramétrica de la
prueba t paramétrica para variables dependientes. El progra-
ma utilizado en la implementacién de la referida prueba fue el
Statistica versién 8.0 (Statistica 8.0, Stat Soft, Inc).

Consideraciones éticas

Todos los procederes siguieron los requerimientos de la
Declaracion de Helsinki 1975 para las investigaciones en hu-
manos. Fueron aprobadas por el Comité Cientifico y el Comité
de Etica del Centro Internacional de Restauracion Neuroldgica.

RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados que conforman este trabajo se presenta-
ran de forma resumida siguiendo las etapas que resumen el
desarrollo de una estrategia para la evaluacion pre- intra- y
postquirdrgica de las EFR. Para abordar estas etapas fue ne-
cesario la calificacion del personal y la asimilacién y desarro-
llo de tecnologias para la evaluacion prequirdrgica

Evaluacién prequirirgica en las epilepsias
farmacorresistentes

Monitoreo video-EEG en la evaluacion prequiridrgica de
las epilepsias farmacorresistentes

Las Epilepsias focales constituyen el 60 % de las epilep-
sias en los adultos, resultando la epilepsia del |6bulo temporal
(ELT) la forma mas comun de epilepsia farmacorresistente en
el adulto, asociada en el 80 % de los casos a esclerosis del
hipocampo, (%% justamente con esta entidad inicio nuestro
programa. La caracterizacion electroclinica de la misma pre-
ciso la implementacion en el pais de una metodologia para el
registro y evaluacién del electroencefalograma (EEG) digital
gue propuso una modificacion a la metodologia de registro
que por defecto estaba incorporada a los equipos de EEG di-
gital MEDICID en sus diferentes generaciones empleados en
los laboratorios de Neurofisiologia Clinica de la red nacional y
que consistié en: a)La colocacién de electrodos cigomaticos
permitié detectar potenciales electrograficos originados en el
aspecto mesial del I6bulo temporal, b) La utilizacion del elec-
trodo FCz como referencia desempefid un papel importante
en la localizacién de potenciales electrogréficos, y permitio
una interpretacion adecuada de derivaciones referenciales.
Esta metodologia resultd una alternativa valida para aumen-

tar la eficacia diagndstica del EEG de superficie en pacientes
con epilepsia de ldbulo temporal.(®

Este método se utilizé entonces en la asimilacion por
primera vez en el pais del monitoreo prolongado Video EEG
imprescindible para la determinacién del inicio ictal, mejor
aproximacion a la ZE. (19

Conocido el hecho de que a pesar de que la ELT es una
entidad relativamente homogénea, existe una organizacion
diferente de la ZE en subgrupos de pacientes, donde el inicio
ictal puede no ser discernible con electrodos extracraneales
en pacientes con generadores de las crisis epilépticas en
areas no captadas por el EEG, nuestro grupo desarrolld el
analisis espectral en el dominio del tiempo del EEG ictal , asi
como modelos estadisticos de estimacion de soluciones del
problema inverso del EEG: LORETA, VARETA y el método de
promediacion bayesiana (BMA), utilizando el software Neuro-
nic Source Localizer (La Habana, Neuronic S.A.61719

Estos modelos fueron calculados considerando la infor-
macién anatdomica ofrecida por las imagenes de resonancia
magnética (IRM) cerebrales de cada paciente. Al evaluar los
resultados obtenidos por los métodos LORETA y BMA segun
los resultados obtenidos mediante la prueba pareada de Wil-
coxon, las fuentes generadoras de la actividad epiléptica es-
timadas por el método BMA, presentaron un grado mayor de
coincidencia con el volumen de la reseccion quirurgica rea-
lizada. Los menores valores de la distancia Euclidiana esta-
blecida entre el centro geométrico de la lesion y el punto de
maxima energia de la solucion corresponden al método BMA.

Asimismo, aungue no se evidenciaron diferencias sig-
nificativas en cuanto al nimero de véxeles falsos negativos
detectados por ambos métodos, el modelo BMA contd con
los menores registros en cuanto al total de voxeles falsos po-
sitivo.Finalmente, si bien los valores de especificidad tanto
de LORETA como BMA no resultaron estadisticamente dife-
rentes entre si, el método BMA mostré una sensibilidad su-
perior en la identificacién de los véxeles coincidentes entre
los volumenes considerados. Nuestro trabajo constituye la
primera investigacion que utiliza variables métricas y analisis
estadisticos para caracterizar el grado de coincidencia entre
la reseccién quirtrgicay la ZE.

Neuroimagenes estructurales y funcionales en
la evaluacién prequirirgica en las epilepsias
farmacorresistentes

La definiciéon de un sustrato patolégico en las Imagenes
de Resonancia Magnética (IRM) resulta de utilidad para defi-
nir: a) la zona epileptogénica (ZE) b) la estrategia quirurgica
apropiada y c¢) para predecir el resultado a largo plazo. Aque-
llos pacientes donde no se identifica esta lesion epileptogéni-
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ca requieren una evaluacion prequirdrgica mas rigurosa debi-
do a las dificultades para la lateralizacion y localizacion de la
ZE. Muchos de estos pacientes requieren evaluacion con ima-
genes neurofuncionales, como la tomografia por emision de
fotdn Unico (SPECT de sus siglas en inglés), la tomografia por
emision de positrones (PET), magnetoencefalografia (MEG) y
SPECT ictal corregistrado con imagenes de RMN (SISCOM).
Algunos de estos necesitaran electrodos intracraneales para
acceder y mejorar el desenlace del tratamiento quirdrgico

En este trabajo se establecieron recomendaciones para
utilizar las IRM con racionalidad e impacto clinico precisa
elaborar un adecuado protocolo de adquisicion, asi como
desarrollar técnicas de post procesamiento. Se proponen

Fig. 1. Se muestra sobre imagenes de resonancia individuales la coin-
cidencia entre las resecciones quirtrgicas (morado) y las zonas epilep-
togénicas estimadas por los métodos Tomografia electromagnética
de baja resolucion (LORETA) y método de promediacién bayesiana
(BMA) (verde) en 3 pacientes diagnosticados con epilepsia del I6bulo
temporal derecho. Los voxeles coincidentes entre ambas estructuras
se representan en blanco.

técnicas cuantitativas: volumetria y morfometria basada en
voxeles. Se establecieron las recomendaciones para realizar
imdgenes estructurales y funcionales en el contexto de las
epilepsias, y se expone un flujograma que explicita el rol de
las neuroimagenes en la evaluacion prequirdrgica basadas en
un grupo de articulos que publicamos en relacion a la tema-
tica®" Los principales resultados encontrados en el andlisis
cuantitativo de las IRM en pacientes con epilepsias focales
no lesionales (ELT) fueron: 1) disminucién del volumen de es-
tructuras mesiales asociadas a disminuciones del volumen
de estructuras neocorticales y subcorticales como talamo y
ganglios basales, 2) disminucion de la concentracion de sus-
tancia gris y blanca en el giro temporal inferior. ©

Se introduce el andlisis multimodal de las neuroimage-
nes estructurales y funcionales especialmente de medicina
nuclear como el SPECT realizado en estado interictal e ictal
(bajo monitoreo de EEG) corregistrado con imagenes de re-
sonancia magnética (SISCOM), y los métodos de localizacion
de fuentes electromagnéticas (figura 2). 17 Una metodologia
novedosa para la localizaciéon de la ZE se desarrolla a partir
de la combinacion del EEG y el SPECT, donde las fuentes ge-
neradoras del EEG ictal se estiman utilizando como salida la
informacion obtenida a priori por el SISCOM para la solucién
inversa del EEG.(®

Fig. 2. Imagen que muestra el corregistro multimodal que incluye ima-
gen SISCOM (SPECT realizado en estado interictal e ictal (bajo monito-
reo de EEG) corregistrado con imagenes de resonancia magnética) y
Tomografia electromagnética de baja resolucion (LORETA) sobre ima-
gen de resonancia magnética individual. Se muestra corte que incluye
focalizacion en el aspecto medial del I6bulo temporal izquierdo en un
paciente con epilepsia del I6bulo temporal no lesional.
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La integracion multimodal de imagenes funcionales de-
rivadas del electroencefalograma ictal, la evaluacion cuanti-
tativa de las imagenes de resonancia magnética utilizando la
morfometria basada en voxeles y la Tomografia por Emision
de fotén Unico (SPECT de sus siglas en inglés) en estado ictal
corregistrado con imdgenes de RMN (SISCOM) ofrecen in-
formacion de las redes neurales implicadas en las epilepsias
farmacorresistentes.

Nuestro trabajo constituye la primera investigacion que
utiliza variables métricas y analisis estadisticos para carac-
terizar el grado de coincidencia entre las lesiones quirlrgicas
y la ZE. Este abordaje contribuye a minimizar los registros
invasivos durante la estimacion pre quirdrgico de la zona epi-
leptogénica con especial impacto en pacientes con epilepsias
farmacorresistentes no lesionales

Monitoreo electrocorticografico intraoperatorio
en cirugia de epilepsia. Relacion con el sustrato
neuropatoldgico

La asimilacion paulatina de las técnicas quirdrgicas en
el tratamiento de las epilepsias farmacorresistentes, guiadas
por monitoreo secuencial con electrocorticografia intraope-
ratoria, eventualmente asociado a mapeo funcional de areas
corticales elocuentes resulta un resultado trascendente de
este trabajo (figura 3).

El sustrato neuropatolégico mas frecuente en pacientes
con ELT fue la displasia cortical (DCF) tipo Ill (3). En el 67,5 %
se precis¢ DCF tipo Illa DCF asociada a esclerosis del hipo-
campo. En los pacientes con epilepsias extratemporales las
malformaciones del desarrollo cortical especificamente las
DCF tipo I y Il (segun clasificacion de la ILAE) se presentaron
en proporcion similar, (141920

Se describe por primera vez en la literatura internacio-
nal la asociacion entre los patrones del electrocorticograma
(ECoG) intraoperatorio y las displasias corticales focales en
pacientes con ELT. La frecuencia de descarga epileptiforme
en el ECoG intraoperatorio interictal registrada en el giro tem-
poral inferior contribuyd a la caracterizacion del subtipo his-
tologico de DCF ligera tipo | en pacientes con ELT y patologia
dual. La frecuencia de las descargas epileptiformes observa-
da en la evaluacion ECoGréfica fue mayor en los pacientes
con DCF asociada a atrofia temporal neocortical evaluada por
RMN volumétrica.®?

Este resultado representa una contribucién a la compren-
sion de la epileptogenicidad de estas lesiones microscopi-
cas neocorticales, no visualizadas en las imagenes de RMN.
Se demuestra ademas la utilidad del registro secuencial del
ECoG intraoperatorio para determinar la extension de la re-
seccion, con impacto en la evolucion clinica posquirdrgica.

Tratamiento quirdrgico de las epilepsias
farmacorresistentes. Seguimiento longitudinal
electroclinico y neuropsicolégico posoperatorio

La evolucion a largo plazo resulta de novedad cientifica
no solo por lo limitado de datos longitudinales disponibles en
la literatura internacional, sino por las implicaciones practicas
para emitir un criterio pronostico de evolucion en estos pa-
cientes.

Los resultados de nuestro programa demuestran 70 % y
52,6 % de libertad de crisis un afio después de la cirugia en
las epilepsias temporales y extratemporales respectivamente
figuras 4y 5. Tal como muestra la figura 5 existe un compor-
tamiento estable en el niumero de pacientes con ELT libres de
crisis (47,3 % - 48,6 %), a partir del segundo afio que se man-
tiene catorce afios después del tratamiento quirdrgico aso-
ciado a disminucion de la frecuencia de descarga absoluta de
actividad epileptiforme en el electroencefalograma.('¥

En los pacientes con epilepsias extratemporales la mayo-
ria de los procederes realizados fueron resecciones frontales
(52,1 %), seguidas por occipitales, pericentrales y parietales
asociadas a procederes de desconexion callosotomias y tran-
seccion subpial multiple. Se constatod en estos pacientes una
modificacion significativa en la frecuencia de descarga epi-
leptiforme absoluta en los registros ECoG pre y posreseccion.
La frecuencia de descarga epileptiforme absoluta en los regis-
tros de ECoG pre reseccion fue menor en los pacientes con
evolucién clinica postoperatoria satisfactoria (Engel clase )
(*p <0,05, Mann Whitney U test).("?

El estudio longitudinal con electroencefalograma cuanti-
tativo en pacientes con ELT constatd un aumento del poder
absoluto alfa y theta en ambos grupos de pacientes (libre
de crisis y recurrencia de crisis poscirugia). Sin embargo, es
apreciable un efecto en espejo donde los pacientes con evolu-
cién postquirlrgica satisfactoria (escala | de Engel, sin crisis
a los dos afios de la cirugia) mostraron mayor poder absoluto
para la banda de frecuencia alfa, en tanto aquellos conside-
rados con evoluciéon no satisfactoria (recurrencia de crisis)
mostraron mayor poder absoluto para la banda de frecuencia
theta. Se demuestra el valor predictivo del electroencefalogra-
ma cuantitativo en la evolucion clinica postquirdrgica en las
epilepsias farmacorresistentes.?

El perfil neuropsicolégico de la memoria episédica aso-
ciado a la lobectomia temporal muestra disminucion del ren-
dimiento en la modalidad ipsilateral a la cirugia y mejoria en
la modalidad contralateral, este comportamiento refuerza el
supuesto de lateralizacién funcional.

Estos resultados plantean la existencia de reorganizacion
estructural y funcional post- cirugia en las epilepsias farma-
corresistentes demostrada en la evolucion neuropsicoldgica,
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Fig. 3. A) Evaluacién prequirlrgica en pacien-
tes con epilepsia extratemporal no lesional.
Las secuencias ponderadas en T1y T2 en las
imagenes de RMN se consideraron normales.
El EEG extracraneal mostro actividad ritmica al
inicio ictal en la regién frontocentral. El SPECT
realizado en estado interictal e ictal (bajo mo-
nitoreo de EEG) corregistrado con imagenes de
resonancia magnética (SISCOM) permitié loca-
lizar hiperperfusion en el area sensorimotora
derecha. B) La electrocorticograffa intraope-
ratoria reveld un patron de puntas repetitivas
en la region pericentral. Potenciales evocados
somatosensoriales registrados intraoperato-
riamente para delinear la corteza elocuente
mostraron reversion de fase en los contactos
colocados sobre el area rolandica. El paciente
fue sometido a reseccién focal y la evaluacion
neuropatoldgica reporto displasia cortical focal
tipo | seguin clasificacion de la ILAE.
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disminucion de la frecuencia de descarga absoluta de activi-
dad epileptiforme interictal y, en la modificacion de la com-
posicion de frecuencias del electroencefalograma a partir del
primer afio poscirugia

Complicaciones: En los pacientes evaluados y sometidos
a cirugia no se reporté mortalidad asociada al proceder qui-
rdrgico. En los pacientes con epilepsias extra temporales se
reportaron complicaciones transitorias paresias en 3 casos,
trombosis venosa profunda, sepsis de la herida y en un pa-
ciente sometido a reseccién orbito frontal déficit visual. Solo
el 13 % presentaron morbilidad permanente.

Se precisé un adecuado funcionamiento social en
términos de educacion y empleo catorce afios después de la
cirugia del l6bulo temporal en mas del 50% de los pacientes. El

Fig. 4. Seguimiento clinico a largo plazo usando la escala de Engel en
pacientes con epilepsia del [6bulo sometido a cirugia de epilepsia. No-
tese que el porcentaje de pacientes en escala Engel clase | disminuye
dos afios poscirugia en relacién con el afio previo. (* p = 0,01, Fried-
man ANOVA and Sign test). No existen modificaciones significativas
posteriores a los dos afios y hasta los 14 afios. n=40

Fig. 5. Grafico de barra que muestra la comparacion de la evolucion
clinica un afio y dos afos después de |a cirugia en pacientes con epi-
lepsia extratemporal usando la escala de Engel. No se constatan dife-
rencias en la evolucion clinica considerando los periodos evaluados.
(Friedman ANOVA p = 0,15). El porcentaje de pacientes en Escala |
de Engel no decrecié dos afios posteriores a la cirugia. (p = 0,47 Sign
test).n=25

41,6 % de los pacientes con ELT operados que se encontraban
empleados antes de la cirugia permanecieron en un trabajo
regular. El 5 % de los pacientes comenzo a trabajar, mientras
que el 7,8 % inici¢ sus estudios después de la cirugia.

Conclusiones

La evaluacion y tratamiento quirdrgico de las epilepsias
farmacorresistentes precisa un abordaje multimodal e inter-
disciplinario en centros de cirugia de epilepsias con progra-
mas integrales de evaluacion pre-, intra- y posquirurgica. Este
trabajo desde la experiencia del CIREN permiti¢ la implemen-
tacion nacional y desarrollo de un programa de evaluacion y
tratamiento quirtrgico de las epilepsias farmacorresistentes.
Los resultados del programa desarrollado en Cuba resultan
similares a los obtenidos en centros de avanzada de cirugia
de epilepsia a nivel internacional. Se constata asi, la factibili-
dad en paises en desarrollo como el nuestro, avalando la ciru-
gia de epilepsia como opcion terapéutica segura, y eficaz para
las epilepsias farmacorresistentes.

Los resultados obtenidos han contribuido a la formacion
y capacitacion de especialistas nacionales y extranjeros. El
impacto de estos resultados estd avalado por mas de 15 ar-
ticulos originales, tres libros publicados por editoras naciona-
les y extranjeras los cuales ofrecen recomendaciones para el
desarrollo de programas de cirugia de epilepsia en Cuba y en
América Latina. Ademas aportaron informacion a la versién
primaria del documento “Abordaje de las epilepsias desde el
sector salud 2018" de la Organizacién mundial y Panamerica-
na de Salud (OMSy OPS).
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