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Tratamiento quirargico de displasias corticales
que cursan con epilepsia de dificil control

Oscar Fernando Zorro Guio, Mario Arturo Alonso Vanegas,
Juana Villeda Hernandez

RESUMEN

Las malformaciones del desarrollo cortical son causa
comun de epilepsia focal en nifios y adultos. En la Gltima
década, las mejores técnicas de imagen ayudan
al diagnéstico cada vez con mayor frecuencia a las
displasias corticales como causa de epilepsia
refractaria. Se ha reportado hasta un 25% de displasias
corticales en la etiologia de la epilepsia focal. Cerca del
75% de las displasias corticales cursan con epilepsia
refractaria al tratamiento médico, la opcidn quirirgi-
ca es valida en este tipo de pacientes. Si bien los resul-
tados quirdrgicos no son tan satisfactorios como en la
cirugia de epilepsia temporal con esclerosis mesial,
la reseccion quirdrgica es una alternativa que ofrece
mejoria cercana al 80%. Objetivo: describir la evolucion
posquirdrgica de pacientes con epilepsia con diag-
nédstico histopatoldgico de displasia cortical sometidos
a cirugia resectiva en un hospital de tercer nivel en
México durante el periodo 2001 al 2006. Material y
métodos: se realizé un estudio descriptivo, se analizaron
los expedientes tomando como diagndstico histologico
displasia cortical. Se estudiaron 25 pacientes con
epilepsia de dificil control con diagnostico de displasia
cortical evaluados de acuerdo al protocolo
internacional adaptado, sometidos a procedimientos
resectivos. Todos los procedimientos fueron guiados
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con electrocorticografia transoperatoria, en casos
especificos, se llevé a cabo estimulacion eléctrica
cortical para realizacién de mapeo motor y de lenguaje.
Se utilizé la escala de Engel por un revisor independiente
para valorar el resultado posquirdrgico en cuanto a la
mejoria en las crisis. Resultados: de los 25 pacientes
estudiados, 68% fueron de origen temporal (n=17),
32% (n=8) de origen extra temporal. Se llevo a cabo
un seguimiento promedio de 3.1 anos. De acuerdo a
la clasificacién de Engel, el 68% (n=17) se encontrd
en estadio IA, un paciente 4% en estadio IB, el 12%
(n=3) en 2B y el 16% (n=4) en estadio 4B. Ningun
paciente de esta serie presentd complicacién
neurolégica permanente. Conclusiones: la reseccién qui-
rirgica como opcion terapéutica en la displasia cortical
ofrece buenos resultados, con una mejoria del 84%
del control de las crisis. Los resultados en México son
similares a los documentados en otros centros especia-
lizados en el manejo de la epilepsia a nivel mundial.

Palabras clave: malformaciones corticales, epilepsia
focal tratamiento quirdrgico, displasias.

SURGICAL TREATMENT OF CORTICAL
DYSPLASIAS THAT PRODUCE EPILEPSY AT
DIFICULT CONTROL

ABSTRACT

Brain cortical malformations are a frecuent cause of focal
epilepsy in children and adult. Recently these cortical
dysplasias are diagnosed more frecuently with the new
inmaginoly and 25% at cortical dysplasia have being
diagnosed as the ethiology of focal epilepsy. Since
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these malformations are not controled medicaly the
surgery is a possible treatment even as the results are
notas satisfactory an improvement might be archived
in 80% at the causes.

Key words: brain cortical malformations, focal
epilepsy, surgical treatment, dysplasia.

a historia de las displasias corticales se inicia

como un hallazgo fortuito en un espécimen de

cirugia de epilepsia' encontrado por Taylor. El
término de displasia cortical fue inicialmente utilizado
por Taylor y Falconer en 1971 para describir anoma-
lias focales de la estructura cortical con alteraciones de
laminacién, neuronas dismorficas y células en baldn.
Perot, en 1966, describié hallazgos patolégicos seme-
jantes a la esclerosis tuberosa?, que se refieren hoy dia
como displasia cortical focal tipo Taylor.

En 1973, el grupo francés de Talairach y Ban-
caud refiere 18 casos de displasia cortical, Anderman
en 1988 fue el primero en describir casos de displasia
cortical con hallazgos imagenoldgicos especificos?, en
1991, Palmini describié 26 casos de displasia cortical
operados entre 1974 y 1988 con control de crisis en
34%*. Hirabayashi reporté 17 casos de displasia
cortical focal tratados entre 1980 y 1990°. Otsubo
reporté una serie de 9 nifos estudiados y operados
entre 1987 y 19956, con hallazgos de RM y electrocor-
ticografia compatibles con displasia cortical en los que
un 33% quedo libre de crisis. Chugani reporté 23 nifios
con espasmo infantil y hallazgos patolégicos de
displasia cortical que tenian estudios de RM cerebral
y PET”. Willye reporté 30 pacientes sometidos a ciru-
gia entre 1987 y 19928. Palmini, et al, en 1995 reportd
34 pacientes describiendo hallazgos imagenolégicos
y electrocorticograficos®. En 1998, Kuzniescky repor-
té su experiencia en el tratamiento de casos fronto
centrales'®. En estudios posteriores grupos alemanes
de Freiburg, Fauser'" y Kart en Bonn documentaron
adecuados resultados posquirdrgicos'2.

La epilepsia es un grupo de condiciones
neuroldgicas cuya caracteristica comun y fundamental
es la recurrencia de crisis epilépticas, por lo general no
provocadas. Por su parte, las crisis epilépticas repre-
sentan manifestaciones clinicas que resultan de una
descarga neuronal anormal, excesiva y sincrénica que
se encuentra predominantemente en la corteza cere-
bral. Esta actividad paroxistica es con frecuencia
intermitente y autolimitada'. Las crisis se pueden
clasificar de acuerdo a la etiologia, sitio de origen,
presentacion clinica, frecuencia, correlacion electrofi-
siolégica o correlacion con sindromes epilépticos™. La
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incidencia por edad ajustada de la epilepsia por 1000
habitantes varia ampliamente entre 2.7 a 40, aun cuan-
do la mayoria de los estudios demuestran un rango de
4 a 8%'%. En un estudio poblacional en México se
encontré una prevalencia de 5.9 por 1000 habitantes™.
En México, la epilepsia representa un problema de sa-
lud publica pues el 2% de la poblacion padece de esta
enfermedad en sus diferentes formas'”.

Para la definicion de epilepsia refractaria los fac-
tores mas importantes que se deben considerar son la
frecuencia y severidad de los episodios convulsivos;
sin embargo, dependiendo de cada paciente y de
cada centro, se debe individualizar los criterios de epi-
lepsia refractaria’®. No existe consenso en lo que debe
considerarse como un ensayo terapéutico adecuado.
Algunos autores han sugerido por lo menos un afo de
tratamiento con anticonvulsivantes de primera linea
(carbamacepina, fenitoina y acido valproico) a dosis
maximas toleradas, aun a pesar de las quejas de efectos
secundarios e independiente de los niveles plasmaticos.
Los farmacos antiepilépticos actuales permiten lograr
un control adecuado de las crisis en promedio un 70%
de los pacientes, considerandose del 10 al 20% de los
pacientes con crisis refractarias al tratamiento médi-
co'. No obstante, hay que anotar que un tratamiento
médico trae consigo efectos colaterales como mareo,
nauseas, ataxia, vértigo, fatiga y somnolencia.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio descriptivo, se recolecta-
ron datos en forma retrospectiva, de pacientes con
diagnostico de epilepsia refractaria a tratamiento mé-
dico sometidos a cirugia resectiva en el servicio de
neurocirugia del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia Manuel Velasco Suarez (INNN) en el
periodo de marzo a octubre del 2005, en quienes se
obtuvo diagnéstico histopatolégico de displasia
cortical en el tejido resecado. Para el analisis histopa-
tologico, el tejido fue inmediatamente fijado en
paraformaldehido al 4% e incluido en parafina, se
hicieron cortes de 5 a 7 micrometros de grosor, fueron
tenidos con hematoxilinaeosina, Nissl, impregnaciones
de plata (Bielshowski y amino-cupric-silver) (fotografia
1).

Todos los pacientes habian sido evaluados por
el comité de epilepsia y su seleccién se habia dado
de acuerdo al protocolo internacional de cirugia de
epilepsia adaptado para el INNN (tabla 1).

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes
que no completaban por [o menos un ano de segui-

miento posoperatorio.
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Fotografia 1.

Tabla 1.

| Revision de estudios previos |

Procedimientos ortodoxos de

cirugia de epilepsia temporal/
extratemporal - lesional/
no lesional

| Historia clinica completa |

Estudios fisiologicos
(diversas modalidades)

| Procedimientos paliativos

Estudios de neuroimagen
(diversas modalidades)

Neuromodulacién
estimulacion del nervio vago

Valoracién neuropsicolégica
y psiquiatrica

Prueba de amital sédico
registros invasivos

No candidato Candidato
quirdrgico

quirdrgico

Estimulacion cerebral profunda
(experimental)

Radiocirugia gamma/Novalis

(experimental)
=\

No se hizo calculo de tamafio de muestra, se
realizd una seleccién no probabilistica tipo consecu-
tiva. Se utilizd6 como herramienta para la recoleccion
de datos una cédula que se llend con base en la revi-
sion de expedientes de pacientes con diagndstico
histopatolégico de displasia cortical.

Se llevd a cabo un analisis descriptivo de la
poblacién, haciendo comparaciones entre los diferentes
grupos obtenidos. Para las variables no paramétricas
se ultilizé la prueba de Chi cuadrada de Pearson con-
siderando como diferencia estadistica significativa un
valor de p<0.05. Se uso la prueba de t de student para
muestras independientes para comparar las medias de
las variables paramétricas.

Para la valoracién posquirdrgica de los pacien-
tes, se utilizod la escala de Engel (tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion Engel.

CLASES

a. Completamente libre de crisis desde la cirugia
. b. Solo crisis parciales simples no discapacitantes desde la cirugia
Clase I: o : o
libre de crisis c. Algunas crisis discapacitantes después de la cirugia, pero libre de crisis en por lo
menos los Ultimos 2 afos.

d. Crisis generalizadas después del retiro de los anticonvulsivos.
a. Inicialmente libre de crisis discapacitantes, pero con crisis de manera infrecuente

Clase II: actualmente.

1

Crisis discapacitante infrecuentes desde la cirugia

Crisis ocasionales discapacitantes desde la cirugia, pero infrecuentes en los tltimos
2anos

Solo crisis nocturnas, que no provocan discapacidad

Crisis infrecuentes
(casi libre de crisis)

o

a

Reduccion (il de las crisis
Periodos libres de crisis prolongados que acomulan més de la mitad del tiempo de
seguimiento, pero no menores de 2 afos

Clase llI:
Mejoria significativa o Gtil

o

®

. Reduccion significativa de las crisis
b. Sin cambios apreciables (menos del 60% de reduccion)
¢. Empeoramiento de las crisis

Clase IV:
Sin mejoria significativa

Fuente: Wiester H. Blume W, Fish D. “ILAE Comission report: proposal for a new classification of outcome with respect to
Epileptic Seizures Following Epilepsy Surgery” Epilepsia 2001; 42(2):282-6.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se registraron 25
casos de acuerdo a los criterios de seleccion; por sexo
se obtuvo el 44% (n=11) masculino y 56% (n=14)
femenino; por edad se registré un minimo de 16 anos
y maximo de 54 y promedio de 34,4 anos de edad.

La evolucién de la epilepsia fue de 1 a 44 afos
con una media de 18.4 anos; la presentacién de cri-
sis mensuales fue con un minimo de 2, y un maximo
de 30, en promedio 6 crisis al mes. El promedio de
seguimiento fue minimo de 12 meses y maximo 48 me-
ses con un promedio de 36,2 meses.

En cuanto a antecedentes importantes se obtu-
vo, que el 8% (n=2) presentaron antecedentes
familiares de epilepsia; en el 8% (n=2) se considera-
ron positivos los antecedentes perinatales tales como:
hipoxia, utilizacién de férceps, interrupcion del embara-
zo, sufrimiento fetal, infecciones intrauterinas; presencia
de trauma craneoencefalico en 4% (n=1) y un paciente
con antecedente de meningitis 4% (n=1).

Por tipo de crisis prequirdrgicas predominantes,
se presentaron en el 64% (n=16) crisis parciales
complejas, de las cuales 13 generalizaban corres-
pondiendo al 52% del total. El 36% (n=9) restante
presentaban crisis parciales simples motoras de las
cuales 25% (n=4) presentaban generalizacién secun-
daria. Es importante mencionar que algunos pacientes
presentaban mas de un tipo de crisis.

El manejo farmacoldgico fue politerapia o com-
binacién de diversos farmacos, en el 80% (n=20) de
los pacientes con uso de 3 farmacos, en 4% (n=1) mas
de 3y 16% (n=4) 2 medicamentos. Los hallazgos de
imagen por RM cerebral mostraron los siguientes
datos: 36% (n=8) normal, pacientes con atrofia 28%
(n =7), pacientes con esclerosis mesial 20% (n =5),
pacientes con imagen de quiste 8% (n=2), y pacientes
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con diagnéstico de glioma 16% (n =3).

La localizaciéon fue 64%(n =16) temporal y
36%(n =9) extratemporal.

Ningun paciente present6 complicacion por
déficit neurolégico en el posoperatorio.

Los procedimientos quirdrgicos que se realiza-
ron fueron: en el 64% (n =16) lobectomia temporal,
en el 24% (n =6) lesionectomia extra temporal, resec-
cién lobar multiple o reseccion que incluyé mas de un
I6bulo en el 12% (n =3). De acuerdo a la clasificacion
de Engel, el 72% de los pacientes (n=18) se encontrd
en el estadio |, de los cuales 17 se clasificaron como
Engel IA y un paciente como Engel IB. El 12% (n=3)
se clasifico en estadio 2B, y cuatro pacientes 16%
(n=4) en 4B, tabla 3.

Tabla 3. Resultados quirtrgicos en 25 pacientes con diagndstico
histopatol 6gico de displasia cortical tratados en el INNN.

ENGEL # Pacientes
Clase | A 17
Clase | B 1
Clase Il 3
Clase llI
Clase IV 4

Tomando el nimero de medicamentos adminis-
trados a los pacientes como una variable continua se
compararon los medicamentos de los mismos en el
preoperatorio y posoperatorio, observandose la media
del nimero de medicamentos en el preoperatorio en
2,72 y posoperatorio de 2,12, que utilizando la prue-
ba de t de student, mostré significancia menor al
0.0005 tabla 4.

Tabla 4. Disminucién en la media del nimero de farmacos
antiepilépticos del pre a posoperatorio.

3

2,51

1,5 1
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Los pacientes con epilepsia focal de origen
temporal comparativamente con los multifocales tuvie-
ron mejor pronostico segun Chi cuadrada de Pearson
con p menor de 0,008. Se hizo una correlacién de
Pearson entre el tiempo de evolucion en anos y el
resultado posoperatorio de la escala de Engel, dando
una p menor 0,08, mostrando que no hubo signifi-
cancia estadistica entre el tiempo de evolucion vy el
resultado posoperatorio

DISCUSION

Las displasias corticales son el resultado de una
malformacion en el desarrollo cortical, las anormalida-
des pueden ocurrir en diferentes etapas desde la
proliferacién, maduracion, diferenciaciéon hasta la pro-
gramacién de la muerte celular ocasionando anorma-
lidades en la citoarquitectura cortical. La displasia
cortical puede ser focal o difusa causando epilepsia
intratable médicamente. En nuestra serie todos los
pacientes incluidos padecian epilepsia refractaria. La
displasia cortical fue descrita originalmente por Taylor
implicando un diagnéstico patolégico de anormalidad
en la corteza cerebral en la presencia de células en
balén'. Las anormalidades de la migracién neuronal se
refieren a disturbios de la corteza cerebral resultantes
de anormalidades en la migraciéon neuronal en un area
determinada de la corteza cerebral. Los otros términos
son menos especificos e implican anormalidades en el
desarrollo cortical ocurridos en cualquier tiempo du-
rante la maduracion cortical.

Existen clasificaciones basadas en la etiologia,
morfologia, histopatologia y el tiempo en el cual se
produce el insulto. A veces su clasificacion es dificil
debido a que no es facil precisar su etiologia, locali-
zacion y diferentes resultados histopatolégicos®. Las
caracteristicas debido a histopatolégicas encontradas
en los tipos de hallazgos varian desde pérdida de la
organizacion cortical hasta severa disrupcion de la
arquitectura, heterotopias neuronales, pérdida de la
capa cortical, neuronas aberrantes gigantes y células
en balén en la corteza?'.

Los hallazgos microscépicos revelan anor-
malidades de laminacion cortical, citoarquitectura
desorganizada y anormalidades en la orientacion de
las dendritas y axones. Los elementos celulares con-
tienen neuronas anormalmente grandes, células
eosindfilas bizarras y astrocitos largos.

El grado de la displasia cortical puede ser un
factor predictivo de la evolucién posquirirgica, Palmini
clasificé la displasia cortical en tres grados basado en
los hallazgos histopatolégicos grado I involucra pérdida
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de la organizacién o laminacion cortical, grado Il incluye
neuronas displasicas gigantes y grado /Il incluye células
en balon con pérdida de la organizacion cortical®.
Estos hallazgos fueron correlacionados con imagenes
de RM cerebral y seguimiento posterior a la reseccién
quirtrgica (fotografias 2 y 3).

Fotogr afia 3.

Poblacién de pacientes

El grupo de pacientes de esta serie fueron 11
hombres y 14 mujeres, el grupo de edad fue de 16
anos hasta 55 anos con un promedio de 34 anos.

Es un solo grupo de adultos a diferencia de
otras series que incluyen adultos y nifos. Al respecto,
Willye describe un inicio mas frecuente de crisis
extratemporales en la primera década de la vida y
displasias de localizacion temporal en los pacientes
con aparicién mas tardia de las crisis®.

La localizacién en esta serie esta de acuerdo
con autores que reportan una mayor frecuencia del
I6bulo temporal, pero no con otros en especial en las
series que incluyen ninos'2.

Dentro de los antecedentes se debe resaltar
la presencia de crisis febril, mencionado de manera
recién como factor desencadenante de displasia cor-
tical?®. En especial en la presencia de patologia dual
con displasia cortical, en nuestra serie no encontramos
pacientes con antecedentes de crisis febril, registran-
dose en cambio, trauma craneoencefalico, infeccion y
antecedentes perinatales.

La clinica de las crisis en la displasia cortical
depende basicamente a la edad de inicio de las crisis,
asi como su localizacion*88, Cusmay encontré modi-
ficacion en las caracteristicas de las crisis en nifos,
mientras que en adultos las particularidades son mas
estables, en ninos con espasmo infantil pueden cam-
biar los patrones electroencefalograficos, clinicos e
imagenolodgicos con el tiempo?.

En este estudio encontramos crisis parciales
complejas y parciales simples con generalizacion en el
72%, por la edad de esta serie es de suponer que no
hubo modificaciones en el patron clinico; asimismo,
en los pacientes que generalizaban no tuvieron peor
pronostico de acuerdo a la escala de Engel.

La RM cerebral de alta resolucién es el examen
preoperatorio mas importante; sin embargo, hay series
en las cuales hasta en un 40% de pacientes no se obtiene
un diagndstico mediante RM de alta resolucion*1°,

Los hallazgos de RM incluyen anormalidades en
los patrones de los giros y surcos, incremento del
engrosamiento cortical, pobre diferenciacion de sus-
tancia gris y blanca e incremento en la intensidad de
senal en el T271°,

Las displasias en ocasiones son dificiles de
visualizar en la RM cerebral estandar.

En esta serie de pacientes, la RM mostré otro
tipo de lesiones como esclerosis mesial, atrofia,
gliomas y en ocho pacientes la imagen de RM fue
normal.

Los resultados en el posoperatorio segun la es-
cala de Engel muestran 18 pacientes en Engel 1Ay IB;
es decir 72% de pacientes libres de crisis, 12% (tres
pacientes) con una reduccion importante de las crisis
y cuatro pacientes (16%) sin mejoria.

Esto se traduce en 84% de buen resultado para
estos pacientes. Entre los cuatro pacientes que no
mostraron mejoria encontramos presencia de epilep-
sia multifocal como factor importante, ni el tiempo de
evolucién de la epilepsia, ni la generalizacion de las
crisis fueron factores determinantes.

Estos resultados dentro del contexto de la
literatura nos ubican con resultados similares a los
obtenidos en otros centros en el control de crisis se-
gun la clasificacién de Engel tabla 4.

En esta serie ninguin paciente presenté compli-
cacioén neuroldgica. La reduccion de los farmacos fue
significativa de 2,72 a 2,12 en promedio en el poso-
peratorio la cual fue significativa. En esta serie a
ningun paciente se le suspendié completamente la
medicacion. La técnica quirdrgica utilizada fue lobec-
tomia temporal en 17 pacientes, cuatro pacientes con
lesionesctomia extratemporales y cuatro pacientes
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con cirugia de I6bulo temporal y extratemporal en el
mismo acto quirdrgico. Se utilizé en todos los pacien-
tes electrocorticografia, y en algunos casos, de
acuerdo a la localizacion, se realizd estimulacion
cortical para guiar la reseccion.

CONCLUSION

Gracias a la mejoria de técnicas de imagen y el
mejor entendimiento de la fisiopatologia de displasia
cortical en todos los servicios de cirugia de epilepsia,
se hacen diagndsticos mas frecuentes de esta patolo-
gia como etiologia de epilepsia refractaria que otrora
eran consideradas como criptogénicas. Las displasias
corticales son el sustrato anatomofisiolégico de una
alta proporcion de epilepsias refractarias a tratamien-
to médico, en las que la reseccién quirdrgica guiada
por electrocorticografia y estimulacion cortical es una
alternativa terapéutica que ofrece un buen control de
las crisis, como lo demuestra esta serie de pacientes.

A medida que se conozca mas sobre esta enti-
dad y los diferentes especialistas de los distintos
servicios se familiaricen con esta patologia se podran
hacer diagnosticos mas precoces, que resulten en una
referencia méas temprana a los programas quirlrgicos.
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