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RESUMEN

Practicamente cualquier neoplasia intra- o extraaxial
puede causar epilepsia en el humano, independientemente
de su estirpe histolégica. El término epileptoma es usado
conceptualmente para definir aquéllos tumores que requieren
una estrategia neuroquirdrgica mas amplia, que abarca un
abordaje oncol6gico en conjunto con técnicas especializadas
de cirugia de epilepsia, para obtener idealmente una reseccion
completa del tumor y la libertad de crisis a largo plazo para
el paciente, poniendo énfasis en obtener una supervivencia
sin epilepsia y no sélo un control tumoral. Existen varios
tipos histolégicos y localizaciones de los epileptomas y un
conocido subgrupo altamente epileptogénico son los tumores
asociados a epilepsia a largo plazo. Dependiendo de cada caso
en particular, debe decidirse qué estudios preoperatorios
deben realizarse, considerando en algunos casos técnicas
neurofisiolégicas avanzadas como la colocacién de electrodos
por estereoelectroencefalografia y/o subdurales para realizar un
monitoreo prolongado que arroje suficientes datos para hacer
la mas adecuada planeacion con convergencia de conceptos de
neurooncologia y de cirugia de epilepsia.

Palabras clave: Epilepsia, epileptoma, tumores asociados a
epilepsia a largo plazo, neurooncologia.
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ABSTRACT

Virtually any intra or extra axial neoplasm can cause epilepsy
in humans, regardless of its histological lineage. The term
epileptoma is used conceptually to define those tumors that
require a broader neurosurgical strategy, which encompasses
an oncological approach in conjunction with specialized
epilepsy surgery techniques, to ideally obtain a complete tumor
resection and long-term seizures freedom for the patient,
emphasizing a survival without epilepsy and not just tumor
control. There are several histological types and locations
of epileptomas and a known highly epileptogenic subgroup
are the long-term epilepsy associated tumors. Depending on
each particular case, it should be decided which preoperative
studies should be performed, considering in some cases
advanced neurophysiological techniques such as the placement
of electrodes by stereoelectroencephalography and/or subdural
electrodes to perform a long-term monitoring that yields enough
data to make the most appropriate neuro-oncological and
epilepsy surgery planning.

Keywords: Epilepsy, epileptoma, long term epilepsy associated
tumores, neuro-oncology.

Level of evidence: 111

Correspondencia:
Enrique de Font-Réaulx Rojas
E-mail: defontreaulx @hotmail.com

* Clinica de Epilepsia, Centro Neurolégico, Centro Médico ABC, Ciudad de México.

Recibido: 18/08/2020. Aceptado: 17/11/2020.

www.medigraphic.com/analesmedicos


http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx

De Font-Réaulx RE et al. Tratamiento integral de los epileptomas

30

An Med ABC. 2022; 67 (1): 29-33

Abreviaturas:
DNT = Tumores neuroepiteliales disembrionarios.
CoG = Electrocorticografia.
GG = Gangliogliomas.
ILAE = Liga internacional contra la epilepsia.
LEAT = Long-Term Epilepsy Associated Tumors o tumores asociados a epilep-
sia a largo plazo.
RMN = Resonancia magnética.
SEEG = Estereoelectroencefalografia.
SPECT = Tomografia por emision de positrones Unicos (SPECT, por sus siglas en inglés).

INTRODUCCION

Una de cada cuatro cirugias de epilepsia es a causa
de un tumor cerebral. Estas neoplasias presentan
un amplio espectro de subtipos tumorales gliales o
glioneuronales. Los gangliogliomas (GG) y los tu-
mores neuroepiteliales disembrionarios (DNT) son
las entidades mas frecuentes y representan 65% de
los 1,551 tumores recogidos en el Banco Cerebral de
Epilepsia Europea (n = 5,842 muestras de cirugia de
epilepsia).! Estos tumores a menudo se presentan
con un inicio temprano de crisis convulsivas a una
edad media de 16.5 anos, con 77% de estas neoplasias
afectando al 16bulo temporal. La recaida y la progre-
si6n maligna son eventos raros en este grupo parti-
cular de tumores cerebrales. Por lo tanto, la resec-
cién quirargica debe considerarse también como una
estrategia de tratamiento necesaria para prevenir la
progresion de la epilepsia, asi como comorbilidades
relacionadas con las crisis convulsivas y los medica-
mentos anticonvulsivos.!

EPILEPTOMAS Y TUMORES ASOCIADOS
A EPILEPSIA A LARGO PLAZO (LEAT)

La presentacion clinica caracteristica y el amplio es-
pectro histopatolégico de estos tumores cerebrales
altamente epileptogénicos se definen como «epilep-
tomas» y al subgrupo de neoplasias epileptogénicas
que incluye a los GG y DNT se definen como «tumo-
res asociados a la epilepsia a largo plazo» (LEAT).
Los LEAT difieren de la mayoria de los otros tu-
mores cerebrales por la aparicién temprana de cri-
sis convulsivas espontaneas y conceptualmente se
consideran tumores del desarrollo, lo que explica su
apariencia microscopica pleomérfica y su asociacion
frecuente con la displasia cortical focal ITI-b de la
clasificacion de la liga internacional contra la epilep-
sia (ILAE).!

Practicamente cualquier tumor cerebral puede
causar convulsiones y es cubierto por el término «epi-
leptoma». No hace referencia a una estirpe celular,
grado de malignidad o localizacién intraaxial o extra-

axial en especifico e incluye a los LEAT que, como ya
se expuso previamente, son un grupo particular de
tumores cerebrales que generalmente se manifiestan
con crisis convulsivas durante las etapas tempranas
de la vida (edad media de 16.5 anos), y que presen-
tan un amplio espectro histopatolégico de fenotipos
gliales y glioneuronales de bajo grado.>” A diferencia
de la mayoria de los gliomas, el lento crecimiento de
LEAT y el bajo riesgo de progresién maligna pueden
causar que no se realice una intervencién quirargica
inmediata, y si no se disena una adecuada estrategia
quirdrgica, es probable que no se obtenga un control
de las convulsiones a largo plazo, sobre todo cuando
estas estrategias quirdrgicas apuntan sélo a la re-
seccion bruta afectando s6lo hasta los limites del tu-
mor. Un objetivo comin para el tratamiento exitoso
de estos casos es la identificaciéon precisa de la zona
epileptogénica, que puede o no coincidir con la lesién
visible por resonancia magnética nuclear (RMN).®
En algunos pacientes pueden ser necesarios proce-
dimientos neurofisiol6gicos avanzados, incluidos los
registros invasivos de electrocorticografia (ECoG)
y/o la implantaciéon de electrodos por estereoelec-
troencefalografia (SEEG).%!! Como tal, los tumores
pueden estar asociados con displasia cortical focal de
la clasificacién de la «International League Against
Epilepsy» (ILAE) tipo IIIb,'213 o0 pequefos satélites
tumorales que se infiltran en el neocértex adyacen-
te.! Atn no existe una clasificacién tumoral que sea
capaz de predecir la epileptogenicidad de los tumores
con base en su estirpe histolégica o a patrones pecu-
liares.'* Los indicadores no comparten caracteristi-
cas moleculares tipicamente observadas en gliomas
difusamente infiltrantes, como mutaciones de IDH1
o deleciones 1p/19q.'%"18 Por el contrario, la proteina
oncofetal CD34 se puede identificar con frecuencia y
tiene poca especificidad.! Las mutaciones en B-RAF
u objetivo de senalizaciéon de rapamicina del mami-
fero (mTOR)'* también se han identificado como ca-
racteristicas clave en los LEAT.

ASPECTOS GENERALES DE
LA INTERSECCION DE LA NEUROONCOLOGIA
CON LA EPILEPTOLOGIA

El tratamiento clinico de pacientes con epilepsia
debido a tumores cerebrales ejemplifica un area
importante de interseccién entre especialidades
médicas, es decir, neurooncologia y epileptologia.?’
De hecho, muchos tumores cerebrales se manifies-
tan con convulsiones y no requeriran atencién por
parte de epileptélogos especializados. Los pacientes
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que muestren sintomas clinicos por aumento de la
presion intracraneal con o sin convulsiones tendran
imagenes cerebrales suficientemente precisas como
para localizar un tumor cerebral sospechoso. La ma-
yoria de los centros avanzaran a la reseccién neuro-
quirargica para reducir los efectos de masa y obtener
un informe histopatolégico definitivo que establezca
la necesidad o no, de otras opciones de tratamiento
complementario. Esto se aplica a la mayoria de los
pacientes adultos o ancianos que sufren de un rapido
crecimiento tumoral en areas corticales o subcortica-
les. Pero tenemos que considerar las banderas rojas,
que requieren un enfoque diferente y una atencién
neurofisiolégica cuidadosa. Como ejemplo destacado,
los ninos o adolescentes con un tumor cerebral que
se manifiesta en el 16bulo temporal deben ser exami-
nados cuidadosamente, ya que estas neoplasias sue-
len pertenecer al espectro de LEAT y no a gliomas
semimalignos o malignos. La naturaleza benigna de
la mayoria de los LEAT y su crecimiento lento de las
células indica un tratamiento quirtargico, pero nor-
malmente no se requiere de radiacién adyuvante o
quimioterapia.?! En su lugar, el control de las convul-
siones debe ser el objetivo de tratamiento principal
para reducir el riesgo de deterioro cognitivo progresi-
vo o efectos adversos de la medicacién. Estos pacien-
tes deben ser consultados por un centro de epilepsia
integral y multidisciplinario. La experiencia especia-
lizada en la lectura de imagenes por neurorradiologia
ya puede ayudar a aclarar la naturaleza subyacente
de un epileptoma o un LEAT en especifico. Si el tra-
tamiento médico no logra un control sostenido de las
convulsiones,?” se debe recomendar la reseccion qui-
rargica con la alta posibilidad de lograrse la curaciéon
del paciente. Si se considera la cirugia de epilepsia en
pacientes que sufren de tumores cerebrales, tenemos
que anticipar dos escenarios clinicos distintos: 1) el
tumor se encuentra en areas corticales y subcortica-
les no dominantes y no elocuentes, no necesitamos
un control invasivo en esta situacién, se puede rea-
lizar una reseccién supramaxima que involucre el
area tumoral mas la corteza adyacente, guiada por
ECoG; 2) el tumor se encuentra en o cerca de areas
corticales y subcorticales elocuentes. Como se men-
cion6 anteriormente, el tumor identificado por RMN
puede o no ser intrinsecamente epileptogénico y la
corteza perilesional también puede contribuir a la
generacion y propagacion temprana de las convulsio-
nes epilépticas. En este escenario clinico donde hay
una proximidad anatémica con areas funcionales en
el cerebro, como un hipocampo dominante, el 4rea de
Broca o areas motoras prefrontales, los limites ana-
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témicos entre la zona epileptogénica, la zona tumo-
ral y las areas corticales y subcorticales funcionales
pueden definirse muy mal si se basan Gnicamente en
datos no invasivos. En esta situacién en particular, se
recomienda la monitorizacién invasiva. Sin embargo,
no hay acuerdo con las estrategias quirargicas 6pti-
mas, y faltan estudios que comparen la lesionectomia
con una resecciéon supramaxima de la supuesta zona
epileptogénica peritumoral,! ya que hasta ahora se
realiz6 un ensayo clinico controlado y aleatorizado
sélo para tratamiento quirargico de la epilepsia del
l6bulo temporal farmacorresistente.?? Usando una
estrategia no sélo oncoldgica, sino también una es-
trategia de cirugia de epilepsia, las epilepsias asocia-
das a epileptomas generalmente tienen un excelente
resultado en cuanto al control de las crisis después
de una reseccién quirargica apropiada. El mejor
momento para realizar el tratamiento quirdrgico
es discutible en pacientes cuyas convulsiones estan
bien controladas. Cuando se cree que los beneficios
percibidos de la intervencién quirdrgica superan
cualquier riesgo quiridrgico o neuroldgico, la cirugia
se puede ofrecer a tiempo. En la toma de decisiones,
también se debe tener en cuenta en los LEAT el bajo
riesgo de crecimiento tumoral y transformacién ma-
ligna, riesgo real de desarrollo posterior de farmaco-
rresistencia al tratamiento anticonvulsivo, posibles
efectos secundarios del tratamiento a largo plazo con
medicamentos antiepilépticos y el resultado favora-
ble de la intervencién quirtrgica, que por supuesto
depende de la ubicaciéon del LEAT y su proximidad a
la corteza elocuente esencial. La predileccion de los
LEAT para involucrar al 16bulo temporal (y en par-
ticular los compartimentos anterior, basal y mesial
del 16bulo temporal) tiene implicaciones directas en
la evaluacién prequirirgica y la terapia quirargica
personalizada, que puede o no incluir al hipocampo
en el area de la reseccién. Los LEAT que involucran
o colinden las estructuras temporales mesiales por lo
general se asocian con una red epileptogénica més
extendida y deben considerarse como un grupo elec-
troclinico distinto. Ademés, los LEAT pueden aso-
ciarse con displasia cortical focal ILAE Tipo IIIb y,
por lo tanto, una lesionectomia «curativa» normal-
mente debe extenderse mas alla de la lesion identi-
ficable por RMN.! En los epileptomas, debe tenerse
siempre presente el riesgo de la recurrencia tumoral
y la transformacion maligna, aunque en los LEAT
sean bastante inusuales, pero nunca deben excluir-
se, especialmente cuando se trata de ciertos subtipos
histopatolégicos.?* Debido a esta circunstancia, debe
considerarse la opinién de los oncélogos y neuroon-
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c6logos en el esquema de toma de decisiones para el
tratamiento complementario.

ESTRATEGIAS COMPARTIDAS EN
NEUROCIRUGIA ONCOLOGICAY EN CIRUGIA
DE EPILEPSIA PARA EL TRATAMIENTO DE
LOS EPILEPTOMAS

La tactica de la neurocirugia oncolégica se enfoca
en extirpar idealmente todo el tejido neoplasico con
margenes amplios de una forma segura. Para esto,
se emplean rutinariamente estudios de neuroima-
gen preoperatorios tales como resonancia magné-
tica estructural, funcional, para neuronavegacion,
tomografia por emisién de positrones, tractografia,
espectroscopia, valoracién neuropsicolégica, entre
otras. Las técnicas aplicadas habitualmente durante
la reseccion de las neoplasias son variadas e incluyen
mapeo cortical activo, ya sea con el paciente dormido
o despierto y neuronavegacion, dependiendo del tipo
de neoplasia sospechada y su localizacién, asi como
del estado funcional preoperatorio del paciente. La
neurocirugia oncolégica puede incluir tanto corteza
cerebral como vias subcorticales que se localizan en
la sustancia blanca.

La tactica de la cirugia de epilepsia, por su parte,
consiste en retirar, desconectar o inhibir una masa
critica del circuito epileptogénico suficiente para cau-
sar un control de las crisis, idealmente sin agregar
déficits neurolégicos funcionales permanentes.

Existen procedimientos quirargicos disenados
para intentar curar la epilepsia y otros paliativos,
dependiendo del tipo de epilepsia, etiologia, estado
funcional del paciente y resultados de los estudios
preoperatorios. Previo a decidir qué tipo de cirugia
es la que le aportara un beneficio maximo al pacien-
te, debe realizarse un detallado anélisis semiolégico
de las crisis, estudios de imagen (como la resonan-
cia magnética estructural y/o funcional, tomografia
por emision de positrones, Single Positron Emission
Computed Tomography (SPECT), ictal, dependiendo
de cada caso en particular) y uno o varios estudios de
video-electroencefalograma, asi como la colocacién de
electrodos intracraneales (rejillas de electrodos para
ECoG o electrodos de SEEG y monitoreo prolongado
con o sin estimulacién de circuitos neuronales) en los
casos que los estudios no invasivos no sean suficien-
tes para generar una hip6tesis que permita estable-
cer un plan quirtrgico para obtener la libertad de las
crisis. La cirugia de epilepsia normalmente se reali-
za en la corteza cerebral, respetando bancos piales y
se disenan las cortisectomias pensando en modificar

circuitos; sin embargo, también existen técnicas de
desconexién.

Las técnicas quirtrgicas en epilepsia refractaria
mas comunes son:

1. Lobectomia funcional temporal con amigdalohi-
pocampetomia.

Amigdalohipocampectomia selectiva.
Lesionectomia (extirpacion de lesiones epilepto-
génicas).

Callosotomia.

Hemisferectomia funcional/hemisferotomia.
Transeccion subpial multiple.

En casos seleccionados, puede decidirse colocar
un estimulador del nervio vago o del sistema Neu-
ro-Pace que es un inhibidor cortical de implanta-
cién intracraneal.

w N

N o ouk

Una cirugia de epilepsia normalmente requiere
de ECoG que consiste en colocar electrodos durante
la cirugia para el registro transoperatorio de la acti-
vidad eléctrica cerebral, lo que genera informacion
en tiempo real para realizar la reseccién y/o desco-
nexi6n definida por el equipo quirtargico. Esto per-
mite definir la extensién de la resecciéon y reevaluar
durante el mismo acto quirtargico la necesidad de ex-
tenderla mas alla del area inicialmente definida en la
planeacién preoperatoria.

CONCLUSION

La cirugia de epilepsia neurooncolégica debe incluir
ambas estrategias y hacer una propuesta terapéutica
colegiada considerando la opinién de los oncélogos,
neurooncélogos, epileptélogos clinicos, neurociruja-
nos de epilepsia, neurorradiélogos, neuropsicélogos
y neuropsiquiatras. En los pacientes que presentan
sindromes convulsivos asociados a neoplasias, debe
establecerse el objetivo de obtener idealmente la re-
seccion total de la neoplasia y de obtener un control
total de las crisis, sin déficits neurolégicos permanen-
tes ya que las manifestaciones epilépticas pueden,
por si mismas, poner en riesgo la vida del paciente.
Para cumplir estos dos objetivos deben aplicarse los
recursos de ambas técnicas, incluyendo en los casos
que lo ameriten ECoG, valorar reseccién supramaxi-
ma y/o la modificacién quirargica de los circuitos epi-
leptogénicos afectados por las distintas neoplasias,
considerando la posible coexistencia de displasias fo-
cales corticales ILAE tipo III-b.

No se puede enfatizar en exceso la importancia
de los planes de vigilancia adecuados después de una
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reseccién exitosa de dichos tumores. En la etapa
postoperatoria tardia se necesita de la opinién de los
epileptdlogos para decidir en qué momento es apro-
piado interrumpir los fArmacos antiepilépticos en
los pacientes con libertad de convulsiones sostenida
a largo plazo, después de la resecciéon quirtrgica, li-
berando asi a este grupo de pacientes de los efectos
adversos de los anticonvulsivos.
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