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INTRODUCCION

A pesar de la amplia gama de nuevos medica-
mentos antiepilépticos disponibles, un nimero sig-
nificativo de pacientes continuarda con crisis
descontroladas. Los resultados de multiples es-
tudios sugieren que aproximadamente de 20 a
30% de los pacientes con epilepsia, incluyendo la
poblacidon pedidtrica continuara con crisis
médicamente intratables.’

Todas las epilepsias de aparicion en la etapa
neonatal o lactancia temprana asociadas a crisis re-
fractarias y deterioro intelectual pueden incluirse
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dentro del grupo de las epilepsias previamente de-
nominadas “catastroficas”,2 que desde el ano 2010 se
les llama epilepsias atribuibles a causas estructu-
rales-metabdlicas, 1as cuales se incluyen dentro de
los denominados sindromes electroclinicos, segun
la nueva clasificacién de la Liga Internacional con-
tra la Epilepsia (ILAE).?

En varios casos las crisis intratables son acompa-
nadas de un retraso o incluso una regresion en el
desarrollo neuroldgico. En algunas series se ha visto
que de 60 a 65% de los pacientes presentan un me-
jor prondstico en el nimero de crisis cuando son
sometidos tempranamente a cirugia de epilepsia.’

RESUMEN

Introduccién: Las displasias corticales pueden mani-
festarse como epilepsia catastréofica en edades tem-
pranas, lo cual tiene un efecto negativo en el
neurodesarrollo. El electroencefalograma (EEG)
interictal no suele mostrar patrones especificos, lo cual
dificulta su diagnéstico y curso terapéutico. Objetivo:
Identificar a lactantes con epilepsias catastroficas
sinfomaticas debidas a displasias corticales, determi-
nar los hallozgos electroencefalograficos y la evolucion
posquirirgica. Métodos: Se realizd un andlisis retrospec-
tivo de expedientes clinicos y electroencefalogramas
de nihos sometidos a cirugia de epilepsia antes de los
tfres anos de edad, con diagndstico de displasia
corfical, de 2005 a 2010 de la base de datos del Cen-
fro Multidisciplinario de Epilepsia de Children’s Medical
Center, Dallas, Texas. Resultados: Se encontraron cua-
fro (67%) ninas y tres (42%) ninos. El inicio de crisis fue
desde 0 a 22 meses de edad. La frecuencia de crisis
fue de 20 a 50 al dia. Revisamos 24 EEGs interictales:
nueve (37.5%) fueron generalizados y 15 (62.5%)
focales. De nueve EEGs ictales, siete (77.7%) corres-
pondieron con la lesidn. Todos se sometfieron a
electrocorticografia (ECoG) transoperatoria y en
dos (28%) de los siete pacientes se colocaron elec-
frodos subdurales. Tres (42%) de los siete pacientes
presentaron recurrencia de crisis, requiriendo
hemisferectomia funcional. A largo plazo, seis (87%)
de los siete pacientes se encontraron libres de crisis y

Evaluation of early surgical treatment in infants with
catastrophic epilepsies associated with cortical
dysplasias

ABSTRACT

Introduction: Cortical dysplasias (CD) can present as
catastrophic epilepsy in early infancy, which may have
a negative impact in neurological development. The
interictal electroencephalogram (EEG), usually shows
diffuse or generalized abnormalities that can
complicate surgical decisions. Objective: The aim of
the study was to describe the EEG findings and
surgical outcome of infants with symptomatic
catastrophic epilepsy associated with cortical
dysplasia. Methods: We retrospectively reviewed EEGs
and electronic charts of patients who had diagnosis
of cortical dysplasia and underwent epilepsy surgery
before the age of 3 years, from 2005 to 2010 in the
clinical database of the Epilepsy Comprehensive
Center, Children’s Medical Center, Dallas. Texas.
Results: We found 4/7 girls and 3 /7 boys. The seizure
onset was from 0 to 22 months (mean 18 months). The
seizure frequency was from 13 to 50 a day (mean 28).
We reviewed 24 interictal EEGs, 9/24 showed
generalized activity (37.5%) and 15/24 (62%) were
focal. We reviewed ¢ ictal vEEGs 7/9 were concordant
with the lesion (77.7%). The 7 patients underwent
intraoperative electrocorticography (ECoG). In 2/7
(28%) chronic invasive monitoring was required. 3/7
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el restante presenté reduccion de 90%. Todos presen-
tan progreso normal en el neurodesarrollo. Conclusio-
nes: En lactantes con epilepsia catastréfica cuyo foco
epileptégeno estd asociado a displasia cortical, el
EEG puede mostrar anormalidades generalizadas. La
evaluacién prequirdrgica temprana y exhaustiva es
clave para una cirugia exitosa asociada a un pronds-
tico positivo para el control de crisis y neurodesarrollo.

Palabras clave: Cirugia de epilepsia, displasias
corticales, epilepsias catastréficas, lactantes.

(42%) had seizure recurrence, requiring functional
hemispherotomy. 6/7 (87%) are currently seizure free,
and 1/7 had a 90% seizure reduction. Postsurgically,
all patients showed improvement on neurological
development. Conclusions: The EEG patterns in infants
with catastrophic epilepsy whose epileptogenic focus
is associated with cortical dysplasia can be misleading
and show generalized epileptiform activity. An early
and extensive presurgical evaluation is necessary for
a successful surgery associated with a positive
neurological development and seizure control
outcomes.

Key words: Catastrophic epilepsy, cortical dysplasia.
Early epilepsy surgery. Infants.

Las malformaciones del desarrollo cortical (MDC)
son un grupo de trastornos heterogéneos con alto
potencial epileptogénico, que con frecuencia se aso-
cian con epilepsias severas y retraso en el
neurodesarrollo, en pacientes pedidtricos.5® Su no-
menclatura no ha sido uniforme, la primera clasifica-
cion propuesta se hizo en 1996, basandose en las
alteraciones que pueden ocurrir en las tres etapas
del desarrollo cortical (proliferacion/diferenciacion
celular, migracion y organizacidon cortical), misma que
se actualizé en 2001 y 2005 en la que se resalta la
importancia de los genes implicados en las malfor-
maciones, asi como los hallazgos de neuroimagen."2
También se ha observado el posible rol que juegan
factores ambientales tales como infecciones in utero
0 isquemia.

Las MDC pueden ser clasificadas como difusas,
multifocales, o displasias corticales focales (DCF)."> A
pesar de que no se cuenta con cifras exactas acerca
de la incidencia de este padecimiento, el uso rutina-
rio de imagenologia de alta resolucidon (resonancia
magnética de 3 Teslas) ha facilitado su reconocimien-
to a edades mas tempranas y ha permitido la aplica-
cion de nuevas técnicas de cirugia de epilepsia
resectiva en pacientes lactantes. Se estima que de
25 a 40% de las epilepsias intratables o farmaco-re-
sistentes son atribuibles a MDC," y que por o menos
75% de los pacientes con MDC desarrollaran epilep-
sia.”s

Las DCF se caracterizan por desestructuracion y
disposicion anormal de neuronas y células gliales. La
semiologia de las crisis es variable, desde espasmos
infantiles que pueden enmascarar hallazgos focales,
hasta crisis parciales, las cuales son dificiles de reco-
nocer clinicamente en los lactantes.8' Las manifes-
taciones electroencefalograficas varian, mostrando

incluso patrones interictales generalizados como Ia
hipsarritmia o paroxismos de punta onda focal con
rapida propagacion a ambos hemisferios, 10 cual pu-
diese interpretarse como patron generalizado."
Cuando las displasias corticales son muy pequenas, el
reconocimiento de las mismas es dificil incluso con
técnicas de imagen avanzadas.

La cirugia de epilepsia se ha convertido en una
opcién terapéutica en pacientes lactantes que de-
butan con epilepsia sintomatica a displasias
corticales.®

Dentro de las epilepsias focales son diversos 10s
estudios que sefalan una mejora intelectual
posquirdrgica; algunos de ellos indican que la me-
joria es mayor cuando mas precozmente se reali-
za la cirugia.®'7.'®¢ Ha de considerarse que el siste-
ma neuroldgico en el nifo se encuentra en
desarrollo y, por tanto, las eventuales secuelas
posquirdrgicas podrian compensarse total o par-
cialmente debido al enorme potencial de plastici-
dad cerebral en este grupo de pacientes.” El ob-
jetivo de este estudio fue el de describir la
evolucion clinica, electroencefalografica vy
posquirdrgica en una serie de siete pacientes con
epilepsia catastrofica sintomatica a displasia
cortical focal que fueron manejados con cirugia
de epilepsia resectiva.

METODOS
Pacientes

Se incluyeron a todos los pacientes menores de
18 anos sometidos a cirugia resectiva como trata-
miento de epilepsia refractaria a tratamiento
farmacologico. Todos los pacientes fueron diagnos-
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ticados con epilepsia catastréfica sintomatica a
displasia cortical durante los aflos comprendidos de
2005 a 2010, registrados en la base de datos del Cen-
tro Multidisciplinario de Epilepsia (Epilepsy
comprehensive Center) del Children’s Medical
Center, Dallas, TX.

El diagndstico de displasia cortical fue confirma-
do por patologia transoperatoria. Todos los pacien-
tes fueron sometidos a la primera cirugia antes de
los tres afios de edad. Se excluyeron a los pacientes
a quienes no se les realizo cirugia de epilepsia, con
lesiones compatibles con isquemia, neoplasia u otro
tipo de malformaciones en los estudios de imagen y
se eliminaron a todos los pacientes que no contaban
con expediente completo.

Del total de 14,000 expedientes revisados, se en-
contraron 120 (0.85%) pacientes que fueron someti-
dos a cirugia de epilepsia durante este periodo y sélo
siete (0.0005% con respecto a la poblacion total y
0.05% con respecto a los pacientes operados) corres-
pondieron a displasia cortical.

Procedimiento

Se recabaron los siguientes datos de los expedien-
tes clinicos y radiograficos: grupo étnico, edad, gé-
nero, edad de inicio de las crisis, nUmero maximo de
crisis al dia, historia de retraso o detencién en el
desarrollo, nimero de farmacos antiepilépticos uti-
lizados antes de la cirugia, tipo de crisis, hallazgos
focales, semiologia de crisis compatible con lesidn
estructural, nimero de electroencefalogramas (EEGS)
preoperatorios, nimero de EEGs lateralizados, hallazgos
electroencefalograficos, nimero de videoelectro-
encefalogramas prolongados (cuantos lateralizados,
hallazgos interictales concordantes con la lesion, se-
miologia ictal, hallazgos electroencefalograficos
ictales), IRM cerebral, SPECT ictal, PET cerebral, nu-
mero de cirugias, edad del paciente a la primera ci-
rugia, colocacién de mallas/electrodos subdurales y
mapeo de areas elocuentes, cirugias subsecuentes,
electrocorticografia preoperatoria y postoperatoria,
hallazgos de analisis por patologia de la lesion, EEGS
postquirurgicos, déficit postquirurgico y compli-
caciones, numero de farmacos postcirugia, recurrencia
de crisis después de la primera cirugia, estado actual y
seguimiento a seis meses.

Todos los estudios neurofisiolégicos pre vy
perioperatorios fueron interpretados por un
epileptdlogo certificado por el American Board
of Neurophysiology y el American Board of
Neurology.

RESULTADOS

De los 120 pacientes que fueron sometidos a cirugia de
epilepsia, siete cumplieron los criterios de inclusion, de és-
tos, cuatro eran del género femenino y tres del masculino.
En cuanto a la distribucion por grupo étnico, cuatro eran
de origen hispano y tres caucasicos. El rango de edad oscild
entre los 0 a 22 meses, con una media de 5.7 meses de edad.
Todos los pacientes presentaron retraso o detencion en el
desarrollo asociado a epilepsia, requiriendo polifarmacia.

Hallazgos clinicos

Las crisis predominantes fueron crisis parciales motoras
Yy en uno de ellos se manifestd con espasmos infantiles (Ta-
bla 1). La media de inicio de las crisis fue de 18 meses (rango
de 0 a 22 meses). Todos los pacientes presentaron un mini-
mo de 13 crisis al dia, uno de ellos llegando hasta 50 crisis al
dia (Tabla 1).

Resultados en neuroimagen

Todos los pacientes presentaron alteraciones tipo
displasia cortical focal en los estudios de imagen (Figura 1).

La localizacion topografica de las lesiones se dividid de
forma arbitraria en dos grupos:

A) Displasia cortical con involucro exclusivo del I6bulo tem-
poral.
B) Displasia cortical con involucro extenso extra-temporal.

Del total de pacientes estudiados se encontrd 2/7 con
involucro temporal y 5/7 con involucro extratemporal (Ta-
bla 1).

Resultados electroencefalograficos
preoperatorios

Todos los pacientes fueron evaluados con registros
electroencefalograficos: 24 interictales y nueve ictales. En
los EEGs interictales se identificaron paroxismos focales en
15 de 24 (62.5%) y paroxismos generalizados en nueve
(37.5%). En uno de nuestros pacientes se encontrd patron
electroencefalografico interictal tipico de hipsarritmia. Mis-
mo paciente cuya semiologia de crisis fue la presencia de
espasmos infantiles.

Hallazgos perioperatorios
Todos los pacientes fueron sometidos a

electrocorticografia preoperatoria y postoperatoria. En
todos los casos la actividad epiléptica registrada so-
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Tabla 1
Datos demograficos y caracteristicas de la epilepsia en los siete pacientes con displasia cortical focal
Paciente Género Grupo Edad de Retraso en Tipo de crisis Namero Nuamero de
étnico inicio de el desarrollo maximo de FAE antes
crisis (meses) crisis/dias de QX

1 F H 3 Si Motoras 50 4
izquierdas

2 F C 2.5 Si Espasmos 40 3
infantiles

3 M H 0 Si Motoras 30 4
bilaterales

4 F C 3 Si Motora focal 13 2
izquierda

5 M H 2 Si Motora focal 49 4
derecha con
flutter ocular

6 M C 8 Si CPS, hallazgo 20 4
focal

7 F H 22 Si CPS, hallazgos 20 6
focales

a

Figura 1. Secuencia de imagen de resonancia magnética de los pacientes. La flecha muestra la zona de displasia cortical focal.

bre y alrededor del area displdsica fue muy frecuen-
te (Tabla 2). En la electrocorticografia postoperatoria
se observd disminucion de la actividad epiléptica en
los margenes de la reseccidon en todos los pacientes,
con la siguiente distribucion: tres de siete (42.8%)
ausencia de actividad paroxistica, en tres de siete
(42.8%) disminucion significativa (mas de 50%), y en
un caso disminucién leve (menos de 50%). Presentamos
€l caso de uno de los pacientes de la serie con imagenes de
electrocorticografia pre y postoperatoria (Figura 2).

De los siete pacientes, tres requirieron implante
de electrodos subdurales crénicos. Y por su cercania
a areas elocuentes, dos de éstos requirieron mapeo
cortical previo a la reseccion.

Seguimiento postquirurgico

En la figura 3 se muestra la evolucidén después de
la primera cirugia: tres de los siete pacientes estu-
vieron libres de crisis (42.8%) y uno (11.1%) presenté
una reduccién de crisis de 90%. Los tres pacientes
con recurrencia de crisis fueron sometidos a una
segunda cirugia (hemisferectomia funcional en to-
dos los casos).

En una media de seguimiento de 28 meses (rango
de 2 a 48 meses), seis de los siete pacientes (85.7%)
se encontraron libres de crisis y el caso restante
(14.3%) presentd una reduccion de hasta 90% de las
crisis, presentando sdélo crisis parciales simples.
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Tabla 2
Hallazgos neurofisiologicos perioperatorios de los siete pacientes con displasia cortical focal
Pacientes ECoG PreQx ECoG PostQx Monitoreo Mapeo
actividad epileptiforme invasivo crénico extraop
1 MF Disminucion No No
2 MF Ausente No No
3 MF Disminucion No No
4 MF Ausente Si Si
5 MF Disminucion Si No
6 MF Ausente No No
7 MF Frecuente Si Si

MF = Muy Frecuente.

Figura 2. Serie de imagenes de paciente con inicio de crisis: 2 anos, semiologia: Crisis motoras focales del hemicuerpo derecho. Frecuencia: 30-50
crisis/dia, detencién del neurodesarrollo, hemiparesia derecha, EEG superficie Ictal: frontocentral, izquierdo. A) Se observa imagen de resonancia
magnética cerebral donde se visualizan las areas displdsicas en regién frontal izquierda. B) Se muestra la malla de electrodos subdurales demostrando
en verde la localizacion del d&rea motora de la mano derecha y en violeta el drea somatosensitiva. C) Areas asociadas a las crisis epilépticas, en azul
los electrodos sobre el 4rea ictal, en rosa el patrén de propagacion de la actividad epileptiforme. D) Area que demuestra la reseccion de la lesién y
de las areas que demuestran la actividad ictal.

Evolucién posterior a la 1a. cirugia Seguimiento (2-48 meses) media 28 meses

E=] Libre de crisis (3) [__] Recurrencia (3) |} Disminucién 90% [ ] tibre de crisis () [Jll Recuccion al 90% (1)

Figura 3. Seguimiento clinico postquirtrgico.
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Dentro de las secuelas postoperatorias, tres de
los siete pacientes presentaron hemiparesia (42.85%),
sin embargo, estos pacientes son 10s mismos que re-
quirieron hemisferotomia, y el déficit neuroldgico
motor ya se encontraba presente previo a la cirugia
y atribuible a la displasia cortical extensa. Dos (28.5%)
de los siete pacientes presentaron defecto campimétrico
Y un paciente (14.2%) presentd hidrocefalia posreseccion
reguiriendo colocacion de valvula de derivacion ventriculo
peritoneal.

Los siete pacientes se encuentran evolucionando
positivamente en lo que respecta al neurodesarrollo.

DISCUSION

Las DCF extratemporales usualmente se asocian
mas a una aparicién temprana de epilepsia que las
DCF temporales.2*22 En esta serie de casos 1os hallaz-
gos de neuroimagen predominantes son de localiza-
cion extratemporal (5/7), el limite inferior en cuanto
a edad de aparicidn de crisis es antes del mes de
edad, en dicho paciente la localizacién fue
extratemporal. Lortie et al. estudiaron 28 pacientes
con diagndstico de displasia cortical focal, reportan-
do crisis parciales con componente motor como la
forma mas frecuente de presentacion de estas epi-
lepsias, 10 que se puede atribuir a la maduracién ce-
rebral que inicia en las regiones centrales, produ-
ciendo por tanto crisis de inicio mas temprano.2® Esto
coincide con la serie presentada en esta publicacion,
donde las crisis predominantes fueron las parciales
motoras, seguidas por los espasmos infantiles. La edad
de inicio es usualmente antes de los dos anos de edad,
como sucedid en esta serie de casos.>2

En los estudios de imagen como la resonancia mag-
nética no es posible delimitar con precision el area
epileptogénica, las DCF pueden pasar desapercibidas
ya que la variabilidad en tamano y localizacion es am-
plia.2>? En el presente estudio, todos los pacientes
revelaron anormalidades estructurales en la IRM, SPECT
ictal y PET cerebral, lo cual se correlaciond con EEG,
video EEG Yy electrocorticograma pre y postoperatorio
y se corrobord con analisis patoldgico. Se comprobd
que la combinacién de EEG ictal, video EEG € IRM per-
miten la deteccion de lesiones de menor tamano y
mas localizadas, lo cual incide en el manejo quirdrgico
y prondstico.® La presencia de descargas epileptiformes
focales ritmicas es el hallazgo electroencefalografico
mas caracteristico, el cual frecuentemente tiene con-
cordancia con la localizacién de la lesién.?® Los paroxis-
mos focales fueron encontrados en 62.5% de nues-
tros pacientes estudiados.

La cirugia de epilepsia era considerada en épo-
cas pasadas como la ultima opcién para pacien-
tes con epilepsia refractaria a tratamiento
farmacolégico. En publicaciones mas recientes
esta vision ha cambiado, se reporta actualmente
un buen pronaéstico y disminucién en las secuelas
posterior a la intervencién quirdrgica para pa-
cientes con DCF, los porcentajes de pacientes li-
bres de crisis van de 60 a 65%.53032

Posterior a la primera cirugia tres de nuestros
siete pacientes (42.8%) estuvieron libres de crisis y
uno (11.1%) presentd una reduccion de crisis de 90%.
Por otra parte, los tres pacientes con recurrencia
de crisis fueron sometidos a una segunda cirugia
(hemisferotomia funcional en todos los casos) poste-
rior a la cual las crisis se controlaron.

La resecciéon completa de la DCF se asocia a un
mejor prondstico postoperatorio que aquellas lesio-
nes removidas parcialmente. .’

En el posquirurgico el desarrollo psicomotor tien-
de a presentar mejoria en aproximadamente
80% de los casos.5%¢ En el seguimiento a 28 me-
ses, 85.7% de 10s pacientes en la serie presenta-
da se mantuvo libre de crisis y 14.3% restante tuvo
una reduccién significativa (90%). La secuela
postoperatoria mas comun fue la hemiparesia
(42.85%), seguido del defecto campimétrico (28.5%)
y, por ultimo, el desarrollo de hidrocefalia en un caso
que se resolvid con la colocacion de una valvula de
derivacion ventriculo-peritoneal.

CONCLUSIONES

Las DCF pueden resultar en epilepsias catastrofi-
cas de forma temprana, por lo que es muy importan-
te su deteccion oportuna para realizar una evalua-
cion completa buscando lesiones estructurales que
puedan ser objeto de cirugia en lactantes con epi-
lepsia resistente a tratamiento farmacoldgico cuyo
foco epileptdgeno estd asociado a displasia cortical.
El EEG puede mostrar anormalidades generalizadas,
cabe mencionar que existe dificultad en la interpre-
tacion de trazos interictales que muestran patrones
generalizados y que son generados por una lesion
estructural focal. El control farmacolégico de las cri-
sis es pobre con impacto en el desarrollo psicomotor.
La evaluacion prequirdrgica temprana y exhaustiva
incluyendo monitoreo invasivo es clave para una ci-
rugia exitosa asociada a un prondstico positivo para
el control de crisis y nheurodesarrollo, si esta evalua-
cion es hecha por epilept6logos y neurocirujanos con
experiencia en pacientes pediatricos, el riesgo de



138

Rev Mex Neuroci 2012; 13(3): 132-138

Andrade-Banuelos A, et al. Epilepsias catastroficas asociadas a displasias corticales

secuelas disminuye considerablemente con las con-
secuentes implicaciones en la calidad de vida de los
pacientes.

w
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