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RESUMEN

Introduccion: La epilepsia farmacorresistente se plantea cuando han fracasado dos ensayos de farmacos antiepilépticos tolerados,
apropiadamente elegidos y empleados de forma adecuada, para conseguir la ausencia mantenida de crisis. Dicha situacién es mas
significativa en las crisis de inicio focal y por causas adquiridas.

Caso clinico: Varén que a los cinco afios fue hospitalizado por fiebre, cefalea, vomitos, inestabilidad de la marcha y dificultad para la
bipedestacion, tras haber presentado erupcion varicelosa hacia siete dias. La serologia en suero fue positiva para la IgM del virus varicela
zoster. Se diagnosticé encefalitis aguda varicelosa y la evolucion fue favorable con el tratamiento de aciclovir. Con este antecedente, a los
catorce afios se presentan crisis epilépticas. Se indicé tratamiento con diferentes antiepilépticos durante un afio y medio hasta concluirlo
como una epilepsia farmacorresistente. En el informe de las imagenes de resonancia magnética (IRM) cerebral se describié una lesiéon
hiperintensa en la secuencia T2 a nivel frontal parasagital derecha cortico-subcortical de forma irregular de 17 mm de diametro, informada
como compatible con gliosis residual de encefalitis por varicela. Se consider6 al paciente candidato a cirugia de epilepsia, solicitandosele
video-EEG que mostraba ritmos reclutantes que parecian originarse en la region frontal derecha. Se intervino quirdrgicamente
realizandose lesionectomia y la pieza anatomo-patoldgica fue informada como oligodendroglioma NOS. El paciente esta libre de crisis
desde hace un afio, y en pauta de lenta discontinuacién del tratamiento antiepiléptico.

Conclusién: Este paciente al principio se diagnostico la causa de la epilepsia en relacion al antecedente de encefalitis viral por varicela,
que puede producir como secuela crisis epilépticas. Sin embargo, en la epilepsia a partir de los datos clinicos, del EEG, las IRM de
cerebro y la evolucion se debe siempre realizar el diagnéstico diferencial con otras causas, y especialmente las neoplasicas de evolucion
lenta.

Palabras clave. Cirugia de epilepsia. Epilepsia. Encefalitis viral. Epilepsia farmacorresistente. Oligodendroglioma.

Drug-resistant epilepsy in a patient with frontal oligodendroglioma and history of varicella encephalitis

ABSTRACT

Introduction: Drug-resistant epilepsy is considered when two tolerated antiepileptic drugs trials, appropriately chosen and adequately
employed have failed, to achieve a sustained absence of seizures. This situation is more significant in patients with focal onset seizures
and in seizures due to acquired causes.

Clinical case: A male who was hospitalized at five years old for a clinical profile of fever, cephalea, vomiting, instability to the gait and
difficulty standing, after suffering from a varicella rash seven days ago. Varicella zoster virus IgM was positive in serum. He was diagnosed
with acute varicella encephalitis, and the evolution was favorable with an acyclovir treatment. Given this medical history, the patient began
suffering from seizures at fourteen and a half years old. He was treated with several antiepileptics, for one and a half years until it was
concluded that the epilepsy was drug-resistant. A cerebral MRI showed a 17 mm in diameter hyperintense lesion, irregular in shape, at the
level of the right parasagittal frontal cortico-subcortical region, and was reported as compatible with varicella zoster residual glyosis. Since
the patient was still having seizures, he was considered as a candidate for epilepsy surgery. The video electroencephalogram showed
recruiting rhythms, which seemed to originate in the right frontal region. The lesionectomy was performed, and the anatomopathological
piece was reported as NOS oligodendroglioma. At present, and after one-year post surgery, the patient has been seizures free and is
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following a discontinuous pattern of antiepileptic treatment.

Conclusion: The cause of the epilepsy was diagnosed in this patient, at first, with regard to the history of varicella zoster virus encephalitis,
which can produce seizures as a consequence. Nevertheless, in epilepsy, from clinical data, an electroencephalogram, a cerebral MRI and
evolution, it must always make a differential diagnosis with other causes, among them long term evolution neoplasm.

Keywords. Drug-resistant epilepsy. Epilepsy. Epilepsy surgery. Oligodendroglioma. Viral encephalitis.

INTRODUCCION

La Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE)
define la epilepsia farmacorresistente como aquella
en la cual se produce el fracaso a dos ensayos de
farmacos antiepilépticos, en monoterapia o en
combinacion, tolerados, apropiadamente elegidos y
empleados de forma adecuada, para conseguir la
ausencia mantenida de crisis. Se considera
ausencia mantenida de crisis al periodo de un afio
0 en caso de crisis muy esporadicas, un periodo de
al menos el triple al mayor intervalo intercrisis;
eligiéndose el que sea mayor de ellos (1).

Actualmente se sefiala en varios grupos
poblacionales que el 20-40 % de los pacientes con
epilepsia son resistentes a los farmacos
antiepilépticos (1-3). Dicha situacién se ha reportado
como mas significativa en los pacientes con crisis
de inicio focal y debido a causas adquiridas
(hipoxia, traumaticas, cerebrovasculares,
neoplasicas) (4-16).

Se reporta un paciente con epilepsia
farmacorresistente cuyo diagnéstico etioldgico
inicial se relaciond con el antecedente de encefalitis
varicelosa, pero al efectuarse la reseccion
quirargica de la lesibn se encontr6 un
oligodendroglioma frontal.

CASO CLIiNICO

Varén de diecisiete afios con antecedentes de peso
bajo al nacer. A los cinco afios fue ingresado de
urgencia en el Hospital Clinico Universitario
“Lozano Blesa” (Zaragoza) por fiebre de 38° C,
cefaleas, vomitos, inestabilidad en la marcha,
dificultad para mantener la bipedestacion, y mareos
de 48 horas de evolucidon. Una semana antes de
dichos sintomas presentd una erupcion varicelosa
constituida por maculas, papulas de 5-10 mm de
diametro y vesiculas rodeadas por un halo
eritematoso en toda la superficie del tronco y
extremidades.

En la exploracion fisica se observaban ya las
lesiones cutaneas en fase de costras y
linfoadenopatias (laterocervicales, occipitales e
inguinales). La sedestacion y la marcha eran
inestables (en posible relacion con la afectacion
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cerebelosa). No se objetivaron signos meningeos,
ni tampoco purpura ni petequias.

En el hemograma al ingreso destacaba leucocitosis
de 15,900 células/mm?3 con neutrofilia, la bioquimica
y la gasometria eran normales. En el LCR, que era
claro, se objetivaron 420 hematies/mm3, 161
leucocitos/mm3, 75 mg/dL de glucosa y 24 mg/dL
de proteina totales. La serologia en suero fue
positiva para la IgM del virus varicela zéster. En el
LCR la serologia y el cultivo para gérmenes
neurotropos fueron negativos. La prueba del
Mantoux fue negativa, y los estudios de inmunidad
fueron normales. EI EEG mostr6 una leve
lentificaciébn de la actividad de base con ligero
incremento de la amplitud global. El paciente fue
diagnosticado de encefalitis aguda por varicela
zoster y tratado con aciclovir 10 mg/kg/8 h via
intravenosa durante 10 dias, sueroterapia
intravenosa y antieméticos (metoclopramida).
Presenté una evolucion favorable y fue dado de
alta.

A los antecedentes resefiados previamente, se
afiadié un retraso en el crecimiento y talla baja
atribuido a déficit hipofisario clasico y que recibi6
tratamiento por endocrinologia con la hormona del
crecimiento. Ademas, se le diagnostic6 un trastorno
por déficit de atencién con hiperactividad en la edad
escolar.

El paciente comenzé a los catorce afios y medio a
presentar crisis epilépticas del despertar. Los
padres acudian a la habitacion por haber
escuchado un sonido gutural y encontraban al
paciente con pérdida de conciencia, flacidez o
rigidez generalizada de unos minutos de duracion,
en ocasiones con mordedura en la regién lateral de
la lengua y estado postcritico. Se diagnosticaron
como crisis tonico-clénicas generalizadas. Casi
siempre las crisis eran de presentacién al despertar
con una frecuencia aproximadamente mensual. Se
le realizaron dos EEG intercriticos (montaje
transversal) que mostraron como hallazgos
significativos una actividad de fondo bien
diferenciada, a la que se afadian ondas agudas
(espigas) aumentadas en amplitud en areas
temporales y posteriores bilaterales de predominio
derecho.
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Figura 1. IRM cerebral: Lesion hiperintensa en secuencia
T2, ubicada a nivel frontal parasagital derecho cortico-
subcortical de forma oval irregular. Presenta un didametro
maximo medido de 17 mm. Informada por el
Neurorradiélogo como compatible con lesiéon residual de
encefalitis por varicela.

En la IRM cerebral se observa una lesion frontal
parasagital derecha cortical y en la sustancia
blanca subcortical adyacente, de 17 mm de
diametro maximo con calcificacion en forma de C,
gue no captaba contraste y que fue interpretada
como compatible con una gliosis residual de
encefalitis por varicela (Figura 1). Con estos
hallazgos se pensaba que el tipo de epilepsia
podria ser probablemente de inicio focal (actividad
epileptiforme multifocal bilateral temporal y posterior
observada en el EEG), pero que no coincidia con la
lesibn de la IRM cerebral. Es decir, existia una
discordancia entre la interpretacién de la IRM y los
EEG intercriticos.

Se inicié6 tratamiento antiepiléptico después del
inicio de las crisis, con levetiracetam (500 mg/12 h
via oral aumentandose la dosis paulatinamente
cada 15 dias hasta llegar a 1500 mg/12 h). Durante
el afio y medio de seguimiento el paciente
continuaba con crisis epilépticas como las descritas
previamente, por lo que se ensayaron y asociaron
durante este tiempo nuevos farmacos en
combinacion con los siguientes rangos de dosis:
perampanel (2 mg/24 h oral durante un mes y
posteriormente 4 mg/24 h de mantenimiento),
lacosamida (50 mg/12 h oral aumentando 50 mg
cada 15 dias hasta 200 mg/12 h), eslicarbazepina
(400 mg/24 h oral aumentando 400 mg cada 15
dias hasta 1200 mg/24 h). Tras ausencia de
respuesta favorable y continuar con crisis
frecuentes, se consideré6 al paciente como
candidato para cirugia de epilepsia.

56

Se le realiz6 Video-EEG de larga duracién (Figuras
2 y 3) que recogio varias crisis electroclinicas, en
los que se observaba la correlacién con una crisis
focal o parcial compleja.

El paciente presentd clinicamente disminucion de
nivel de conciencia, sin pérdida de tono postural ni
automatismos, a veces seguido de crisis cldnicas
de baja frecuencia en el miembro superior derecho
de corta duracién y autolimitadas (ipsilaterales a la
actividad paroxistica y a la lesion en la IRM). El
registro en esos momentos mostraba ritmos
reclutantes constituidas por ondas agudas
(espigas), que parecian originarse en la region
frontal derecha, que difundian y se generalizaban
mientras disminuia su frecuencia y pasaba a
morfologia de punta-onda. No hubo lentificacion
postcritica. El registro de video EEG, teniendo en
cuenta los datos clinicos y la IRM, se interpretd
como epilepsia secundaria a una lesién frontal
derecha que cursaba con crisis focales con
deterioro de conciencia.

El paciente fue intervenido poco después de
cumplir los dieciséis afios (un afio y medio de
seguimiento), bajo anestesia general, realizandose
craneotomia frontal. Se realizé reseccién de la
lesibn, que se inform6 por Anatomia patolégica
durante la intervencion quirirgica como compatible
con tumor glial de bajo grado, con calcificaciones y
a la espera de los resultados definitivos. Tras la
intervencién quirdrgica, hace un afo, el paciente no
ha vuelto a presentar crisis y esta en pauta de lenta
discontinuacién del tratamiento antiepiléptico.

Después de la reseccién neuroquirdrgica, las
secciones de la masa y de la corteza frontal
derecha fueron fijadas, procesadas y examinadas
con la tinciéon de hematoxilina-eosina (Figura 4) e
inmunohistoquimica. El estudio inmunohistoquimico
informo6: Proteina é&cida fibrilar glial (GFAP):
expresion intensa y difusa; Proteina p53 supresora
de tumor: no se observa sobreexpresion; Isocitrato
deshidrogenasa tipo | (IDH-1): ausencia de
expresion; Iindice Ki67: 1%; Estudio FISH para
delecion de 1p y 19q: Proporcion de sefales 1p/1q:
0.96; normal, sin evidencia de delecién de 1p;
Proporcién de sefiales 199/19p: 1.029; normal, sin
evidencia de delecién de 19q.

El estudio anatomopatologico fue informado como
oligodendroglioma grado Il de la OMS con
numerosas microcalcificaciones. El caso es tipico
de un oligodendroglioma. Sin embargo, le faltan las
marcas moleculares definitorias: expresioén de IDH-
1 mutante y codelecién 1p/19qg. Segun el manual de
la OMS, en este caso el diagnéstico quedaria como
de oligodendroglioma NOS (not other wise
specified).
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Figura 2. Registro de Video-EEG donde se observa la correlacion con una crisis focal compleja. El paciente presenta
clinicamente disminuciéon de nivel de conciencia, sin pérdida de tono postural ni automatismos. Cada pagina recoge 30
segundos de registro y cada linea vertical representa 1 segundo del Video-EEG (imagen comprimida, marcador de tiempo en pie
de trazado). Montaje Laplacian. Amplitud: 10 mcV/div. Filtros 0,53 Hz-35 Hz.
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Figura 3. En el registro de Video-EEG se observa la generalizacién secundaria de la actividad epileptiforme. Parametros técnicos
igual que en la figura anterior.
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Figura 4. Tincién de hematoxilina-eosina 40x. Las células
neopléasicas son redondeadas, con un evidente halo
perinuclear que produce una imagen en “huevo frito”.
No se observa atipia, siendo los nucleos regulares, con
cromatina fina, y no se observan mitosis.

DISCUSION

Los tumores del SNC son las neoplasias sélidas
mas frecuentes en la infancia (20 % del total). La
incidencia anual es de 2-5/100.000 en menores de
15 afios, incidencia similar en ambos sexos
(excepto meduloblastoma, ependimona y tumor de
células germinales, que es superior en varones). La
edad de presentacion mas frecuente es entre los 3
y 10 afios, siendo la localizacibn mas frecuente
infratentorial. En menores de 2 afios y adolescentes
tienen la misma frecuencia las infra vy
supratentoriales (2-3).

Las crisis epilépticas como sintoma de presentacion
se producen en una minoria de nifios con tumores
cerebrales, ya que mas de la mitad de estos
tumores son infratentoriales y tienen menos
tendencia a producir crisis (4-9). Entre los signos de
alarma en nifios epilépticos se encuentran cambios
de personalidad, del rendimiento escolar, cambios
en el tipo y frecuencia de crisis y las alteraciones en
el EEG (2).

Las crisis epilépticas se presentan en el 15 % de
los nifios con tumores supratentoriales. Estas crisis
son caracteristicas de tumores de crecimiento lento
y localizacién cortical. Las crisis epilépticas
asociadas a lesiones estructurales suelen ser crisis
focales con o sin deterioro de conciencia, y pueden
llegar a la propagacion bilateral ténico-clénica. Se
estima que el ndamero de crisis producidas por
tumores en la edad pediatrica supone del 0,2-0,3 %
del total de crisis en este periodo de la vida (3-7).

El EEG es un método importante en la evaluacién
de las crisis epilépticas en los nifios con tumores
cerebrales, obteniéndose hallazgos anormales en el
62,5 % de casos en el estudio de Aviva Fattal-

58

Valevski, et al. (7). Si bien los hallazgos tipicos en el
EEG como actividad epileptiforme y enlentecimiento
se suelen localizar en el area del tumor, también se
pueden localizar en otras areas, presentarse en
forma de alteraciones generalizadas, o el paciente
tener un EEG normal. Es decir, ni las anomalias
generalizadas en el EEG, ni un EEG normal,
pueden excluir el diagnéstico de un tumor. La
localizacion de la zona epileptégena debe
confirmarse con estudios de video-EEG y éstos
deben hacerse siempre, si se considera el
tratamiento quirdrgico de la lesion (8-16).

Los gliomas de bajo grado son tumores de grado Il
de la OMS y comprenden los astrocitomas,
oligodendrogliomas y oligoastrocitomas. La
localizacion de los tumores de crecimiento lento es
en I6bulo frontal (50-70 %), l6bulo temporal (18-37
%), l6bulo parietal (3,4-6 %), afectacion de dos
I6bulos (45 %) (11-13). Estos tumores de crecimiento
lento pueden infiltrar el area peritumoral y de esta
forma evolucionar a gliomas de grado Il y IV (10).
En el caso de los gliomas, la epileptogénesis se
produce en el area peritumoral (6-11).

Los oligodendrogliomas constituidos
predominantemente por células oligodendrogliales
suponen el 1-2 % de todos los tumores cerebrales
en la infancia, con ligero predominio en varones (2).
Se localizan sobre todo en los hemisferios
cerebrales y suelen producir epilepsias focales, que
son rebeldes al tratamiento. En los pacientes con
oligodendrogliomas la epilepsia se desarrolla en
mas del 70 %, siendo el primer signo clinico en los
tumores de bajo grado y se suele asociar ésta a la
mutacién IDH1 (no presente en nuestro caso, Yy
definitoria para oligodendrogliomas grado Il de la
OMS; al faltar ésta en nuestro caso se diagnostico
como oligodendroglioma NOS) (11-12,17). El
tratamiento con farmacos como levetiracetam y
acido valproico suele ser efectivo para el control de
las crisis focales, pero puede haber una
farmacorresistencia (9,12).

La epilepsia es una secuela bien reconocida de las
infecciones del sistema nervioso central (4-5). Los
nifios con encefalitis viral tienen un riesgo diez
veces mayor de desarrollar epilepsia y ésta es
generalmente intratable. Si bien esta complicaciéon
es mas frecuente en los pacientes que tienen crisis
precozmente tras sufrir la encefalitis (que no era el
caso de nuestro paciente), estos pacientes con
epilepsia  post-encefalitis  son refractarios al
tratamiento, por haberse producido una lesién
estructural. Esta  lesién estructural que
frecuentemente afecta a los l6bulos temporales y
frontales, puede disminuir el umbral epileptégeno,
incrementando tanto el riesgo de crisis agudas
sintomaticas como recurrentes. En un estudio
epidemiolégico realizado por Annengers et al., el
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riesgo de padecer crisis en 20 afios de seguimiento
era del 22 % en aquellos pacientes con crisis
durante el episodio de encefalitis viral comparado
con el 10 % en los que no las presentaron durante
el episodio (18).

En el estudio de Lee et al. de una cohorte histérica
de 330 pacientes con antecedentes de encefalitis
aguda el 16,4 % desarrollé epilepsia con un
intervalo entre la encefalitis aguda y el comienzo de
las crisis de 0 a 95 meses, con el 79,6 % en los
primeros 6 meses y el 94,4 % en los primeros 3
afnos (5).

Los tumores que producen epilepsia durante tiempo
prolongado  frecuentemente  son  pequefios,
superficiales y bien circunscritos, lo que hace que
sean tributarios de reseccién quirurgica. Con la
cirugia generalmente en este tipo de tumores se
elimina la epilepsia, si se realiza una lesionectomia
total. La cirugia esta limitada, si la lesi6bn ocupante
de espacio se encuentra en areas elocuentes y si la
reseccioén total no es factible, y siempre valorando
el riesgo de déficit neuroldgico posterior. El primer
estudio realizado por Packer, et al. sobre el control
de las crisis después de la cirugia en pacientes con
tumores con gliomas de bajo grado en edad
pediatrica, determind que en torno al 75 % de ellos
estaban libres de crisis entre 1 y 2 afios después
(19). Segun la ILAE, el resultado favorable de la
cirugia de epilepsia en pacientes con diagndstico
histopatoldgico de tumor benigno del SNC es del
84,3 % al primer afio de seguimiento, del 75% a los
tres afios y del 66,5 % a los cinco afos. En el
estudio de Alsemari del 65,1 % al afio; 51,9 % a los
tres afios y del 445 % a los cinco afos,
respectivamente (20).

CONCLUSION

En el caso presentado, se le diagnostico
inicialmente la causa de la epilepsia en relacién al
antecedente de diagndstico de la encefalitis viral
aguda por varicela zd4ster teniendo en cuenta que
las crisis pueden ser causadas por una gliosis
cerebral focal residual. Sin embargo, la evidencia
mas notable obtenida desde la historia clinica en el
paciente con epilepsia siempre debe valorarse
considerando otras causas (entre ellas las
neoplasicas de crecimiento lento). El diagndstico
diferencial debe comprender la valoracién integral
de los datos clinicos, del EEG, la IRM de cerebro y
la evolucién. Este principio clinico posee especial
relevancia en el paciente con epilepsia sin
respuesta adecuada a la politerapia antiepiléptica.
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