Vol. 14 No. I Especial, 2019

Panorama. Cuba y Salud 2019;14(1) Especial: 33-37
XV JORNADA DE LA CIENCIA

Version electrénica ISSN: 1991-2684, RNPS: 2136

Epilepsia extratemporal. Diagnostico neuropatolégico y evolucion clinica
postquirurgica. Programa Nacional de Cirugia de Epilepsia, 2002-2017

Extratemporal epilepsy. Neuropathological diagnosis and post-surgical
clinical evolution. National Epilepsy Surgery Program, 2002-2017

BARBARA O. ESTUPINAN Diaz%?, LiLIA M. MORALES CHACON!, LOURDES LORIGADOS PEDRE!,
MARGARITA M. BAEz MARTIN', NELSON QUINTANAL CORDERO!, ISABEL FERNANDEZ JIMENEZ',
MARIA TERESA SOLOMON CARDONA’, JUDITH GONzZALEZ GONZALEZ!,

JUAN E. BENDER DEL BusTo!, MANUEL DE ARRIBA ROMANIDY?, HECTOR J. GOMEZ SUAREZ?,
MERCEDES R. SALINAS OLIVARES?, MARTHA C. Rfos CASTILLO?, AISEL SANTOS SANTOS?,
ZENAIDA M. HERNANDEZ DiAz?, MARIA E. MORALES MORALES?, DAYMARELYS CHARLES BENOIT?.

ICentro Internacional de Restauracion Neuroldgica (Ciren), La Habana, Cuba. 2Escuela Latinoamericana de Medicina, La Habana, Cuba.
3Instituto de Neurologia y Neurocirugia, La Habana, Cuba.*Hospital Pediatrico Juan Manuel Marquez, La Habana, Cuba.

Como citar este articulo:

Panorama. Cuba y Salud [Internet]. 2019 [citado
php/rpan/article/view/

Estupifian Diaz BO, Morales Chacén LM, Lorigados Pedre L, Baez Martin MM, Quintanal Cordero N, Fernandez Jiménez I, et al. Epilepsia
extratemporal. Diagndstico neuropatoldgico y evolucion clinica postquirurgica. Programa Nacional de Cirugia de Epilepsia, 2002-2017. Revi
1; 14(1) Especial:33-37.Disponible en: http://www.revpanorama.sld.cu/index.

RESUMEN

En los centros dedicados a la cirugia de la epilepsia, alrededor del
20% de las intervenciones quirdrgicas involucran a las epilepsias
extratemporales y la mayoria de los casos corresponden al l6bulo
frontal. El objetivo fue evaluar los hallazgos neuropatoldgicos y
la evolucidén clinica postquirdrgica en los pacientes con epilepsias
extratemporales farmacorresistente atendidos en el Programa
Nacional de Cirugia de Epilepsia. De la base de datos (Anatomia
Patoldgica) de pacientes con epilepsia focal farmacorresistente,
operados entre 2002 y 2017. Se seleccionaron los casos con
epilepsias extratemporales, todas las cirugias se guiaron por
electrocorticografia. De los 64 pacientes estudiados, 17 fueron
extratemporales. La edad promedio en el momento de la cirugia
fue de 24,7 afios. En el 66,66% se detectd lesidon en los estudios
imagenoldgicos. Los diagndsticos histologicos fueron displasia
cortical focal tipo I (4), IIa (1) y IIb (5); astrocitoma pilocitico (1);
angioma cavernoso (1); ganglioglioma (1); meningioangliomatosis
(1); polimicrogiria (1) y descriptivo (2). En la Ultima evaluacion
realizada, 8 pacientes (47,05%) continuaban con crisis epilépticas,
6 (35,29%) estaban sin crisis y 3 no asistieron a consulta. El
26,56% de los pacientes se correspondié con una epilepsia
extratemporal, resultado similar a lo descrito en la literatura. Los
diagndsticos neuropatoldgicos son similares a los encontrados
en la epilepsia del I6bulo temporal con predomino de la displasia
cortical focal. A pesar de que el resultado postquirlrgico es inferior
a las resecciones temporales, la cirugia ofrece un beneficio a estos
pacientes al reducir la frecuencia de las crisis.

Palabras clave: epilepsia extratemporal; farmacorresistencia;
cirugiadeepilepsia; neuropatologia; evolucion clinica postquirdrgica.

ABSTRACT

In centers dedicated to epilepsy surgery, about 20% of surgical
interventions involve extratemporal epilepsy and the majority
of cases correspond to the frontal lobe. The objective was to
evaluate the neuropathological findings and the post-surgical
clinical evolution in patients with drug-resistant extratemporal
epilepsy treated in the National Epilepsy Surgery Program. From
the database (Pathological Anatomy) of patients with drug-
resistant focal epilepsy, operated between 2002 and 2017, cases
with extratemporal epilepsy were selected. All surgeries were
guided by electrocorticography. Of the 64 patients studied, 17
were extratemporal. The average age at the time of surgery was
24.7 years In 66.66%, lesions were detected in imaging studies.
Histological diagnoses were focal cortical dysplasia type I (4), Ila
(1) and IIb (5); pilocytic astrocytoma (1); cavernous angioma (1);
ganglioglioma (1); meningioangliomatosis (1); polymicrogyria (1)
and descriptive (2). In the last evaluation, 8 patients continued with
epileptic seizures (47.05%), 6 were without seizures (35.29%)
and 3 did not attend the consultation. 26.56% of the patients
corresponded with extra-temporal epilepsy, a result similar to that
described in the literature. Neuropathological diagnoses are similar
to those found in temporal lobe epilepsy with a predominant focal
cortical dysplasia. Although the post-surgical outcome is inferior to
temporary resections, surgery offers a benefit to these patients by
reducing the frequency of seizures.

Keywords: extratemporal epilepsy, drug resistance, epilepsy
surgery, neuropathology, post-surgical clinical evolution.
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INTRODUCCION

Irededor de un tercio de los pacientes con

epilepsia no logran controlar sus crisis a pesar del

tratamiento farmacoldgico y son diagnosticados
como farmacorresistentes, siendo la cirugia una alternativa
terapéutica.) En los centros dedicados a la cirugia de
la epilepsia, la lobectomia temporal es el prototipo de
sindrome remediable quirlirgicamente y alrededor del
20% de los pacientes intervenidos en estos centros
presentan una epilepsia extratemporal (EExt), siendo el
I6bulo frontal el mas afectado.?34 La EExt se asocia con
lesiones diagnosticadas en las imagenes de resonancia
magnética (IRM) o tras el analisis microscopico o no se
identifican alteraciones.(5) Las causas mas frecuentes son
la displasia cortical focal (DCF), los tumores de bajo grado
y las malformaciones vasculares, entre otras. La evolucion
clinica postquirlrgica en este grupo de pacientes no tiene
tan buenos resultados si se compara con los operados de
epilepsia del 16bulo temporal.®

Objetivo general: evaluar los hallazgos neuropatoldgicos
y la evolucidon clinica postquirirgica en los pacientes
con EEXT farmacorresistente atendidos en el Programa
Nacional de Cirugia de Epilepsia, Cuba.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo, descriptivo con la
base de datos del laboratorio de Anatomia Patoldgica
del Centro Internacional de Restauracion Neuroldgica
(Ciren) de pacientes con epilepsia farmacorresistente
(EFR) intervenidos quirlirgicamente en este centro, en el
Hospital Pediatrico Juan Manuel Marquez y en el Instituto

de Neurologia y Neurocirugia (La Habana-Cuba) entre los
aflos 2002 y 2017; se seleccionaron los pacientes con
EExt farmacorresistente. Los pacientes se sometieron a
una rigurosa evaluacidon prequirdrgica protocolizada® vy
se tuvieron en cuenta criterios de inclusion y exclusién.®
Todas las resecciones se guiaron por electrocorticografia.

El tejido resecado se fijé en formaldehido tamponado al
10% por 72 horas, tallado en fragmentos mas pequenos e
incluidosen parafina, cortadosa 6 micrasde grosory tefiidos
con hematoxilina y eosina, Klaver-Barrera y tricrdmica
de Masson. Se seleccionaron bloques representativos
para realizar el estudio inmunohistoquimico y evaluar
la arquitectura cortical y los rasgos citoldgicos a través
del método biotina-avidina (GN Plus HRP-DAB Kit, Broad
Spectrum). Se utilizaron los siguientes anticuerpos
primarios, pretratados con calor:proteina nuclear
neuronal especifica (NeuN, GENNOVA, dilucién 1/500),
proteina acida gliofibrilar (GFAP, de sus siglas en inglés,
GENNOVA, dilucién 1/50), neurofilamento (NF, GENNOVA,
listo para uso), antigeno de membrana epitelial (EMA,
GENNOVA, listo para uso) y CD68 (GENNOVA, listo
para uso). El diagndstico histopatoldgico de tumor del
sistema nerviosos central se realizd segun la clasificacion
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de 2007.
® Para el diagnostico microscopico de DCF se tuvo en
cuenta el sistema de clasificacion propuesto por la Liga
Internacional contra la Epilepsia (ILAE, de sus siglas en
inglés) para distinguir las formas aisladas de DCF (tipos I
y II) de las otras DCF asociadas con lesiones principales.
©® Para el seguimiento clinico postquirdrgico los pacientes
se dividieron en dos grupos: sin crisis y con crisis, segun
la ultima evaluacion clinica postquirlrgica.

Tabla 1. Datos demogriaficos, localizacion y resultados de las neuroimagenes, el diagndstico el histopatoldgico y la evolucion
clinica postquirurgica de los pacientes con epilepsia extratemporal farmacorresistente sometidos a cirugia.

No E/ S | Localizaci IRM Diagnostico Histologico Presencia crisis
B on dltima evaluacion
1 25/F Parietal I Lesion Astrocitoma pilocitico No
estructural
2 21/ M | FrontalD Negativa DCF tipo Ila Si
3 35/M Frontal D Lesion Angioma cavernoso calcificado No
estructural
4 46/ F | Occipital I Lesion Ganglioglioma. Extensa Si
estructural calcificacion del tejido
5 22/ M Frontal D Lesion DCFtipo IIb No
estructural
6 20/ M Frontal D Lesion Descriptivo Si
estructural
7 42 /M | Occipital I Lesion Meningioangiomatosis No
estructural
8 24/ M Frontal D Negativa DCF tipo Ic Si
9 28/ M | ParietalD Lesién DCF tipo IIb No ha asistido
estructural consulta
10 15/ M Frontal I Negativa DCF tipo Ia Si
11 27 /M | FrontalD Lesion DCF tipo 11b Si
estructural
12 | 16/F | PanetalD estrisclg.lulal DCF tipo Ib si Leyenda: E: edad en el momento de la
13 | 20/ M | FrontalD Negativa DCF tipo 1b Si cirugia. S: sexo. I: izquierdo. D: derecho.
14 11/ M | Occipital D Lesién Polimicrogiria No ha asistido IRM: imagen de resonancia magnética. DCF:
estructural __ consulta displasia cortical focal.
15 14/ M FrontalI | Se desconoce Descriptivo No
16 29/ M | FrontalD | Se desconoce DCF tipo IIb No Fuente: Historias clinicas de los pacientes y
17 21/ M Frontal D Negativa DCF tipo Ib No ha asirst;tjdo base de datos de Anatomia Patoldgica.
consulta
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RESULTADOS

De los 64 pacientes que conformaron la base de datos
(Anatomia Patoldgica) de cirugia de epilepsia, 17 fueron
EEXT (26,56%); 11 correspondieron al lébulo frontal
(9 derecho), 3 parietales (2 derecho) y 3 occipitales (2
izquierdo). El sexo masculino estuvo representando por
14 hombres. El promedio de edad previo a la intervencion
quirdrgica fue de 24,47 afos. La edad de inicio de las
crisis oscilé entre 1 y 20 con un promedio de 7 anos. La
duracion de la enfermedad, previa a la cirugia fluctué entre
3y 42 afios con un promedio de 17,58. Los antecedentes
patoldgicos personales fueron positivos en 4 pacientes (2
meningoencefalitis, una de ellas causada por el herpes
simple; la asfixia moderada al nacer y la crisis febril). En
10 pacientes (66,66%) se detectd lesidon estructural en
las IRM, desconociéndose en dos de ellos el resultado de
las imagenes. Histoldgicamente, la DCF se diagnosticd en
10 pacientes (58,2%), cinco correspondieron al tipo IIb

Lidiasd 4 gl

s

Numero Especial

(50%) (casos 5, 9, 11, 12 y 16), 1 Ila (caso 2), 2 Ib
(casos 13 y 17), Ia (caso 10), Ic (caso 8). Figura 1 Se
diagnosticaron 2 tumores grado I segln la clasificacién
de la OMS, astrocitoma pilocitico (caso 1) y ganglioglioma
con extensa calcificacién (caso 4). El caso tres evidencio
un angioma cavernoso calcificado. Por su parte, el caso
siete se correspondié con una meningioangliomatosis.
El analisis morfolégico del paciente 14 demostré una
polimicrogiria. En los casos seis y 15 se realizd6 un
diagnéstico descriptivo. Tabla 1 De los 14 pacientes con
seguimiento clinico postquirdrgico, ocho estaban con
crisis (57,14%) y seis sin crisis (42,85%) en su ultima
evaluacion, tres no asistieron a las consultas. De los 10
casos con lesidon estructural en las IRM, cuatro estaban
con crisis y cuatro sin crisis y dos no asistieron a consulta.
En los cinco casos con IRM negativa, cuatro pacientes
continuaban con crisis y uno no acudieron al médico.

Figura 1. A. Imagen de la resonancia magnética en T1, un corte axial con lesidn supracallosa, que interesa la region de
la corteza del cingulo en el I16bulo frontal derecho. B. Aspecto macroscépico de la DCF que corresponde con la imagen A
donde se aprecia ensanchamiento focal de la corteza (flecha blanca) y pobre delimitacion entre la sustancia gris y la blanca
(fecha negra). C. Imagen histoldgica de la DCF tipo Ic con dislaminacion de las capas corticales (radial y tangencial). Neun,
10x. D.Imagen histoldgica de la DCF tipo IIb, presencia de células balonadas (flechas negras). Hematoxilina - Eosina, 20x.
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DISCUSION

En la serie, el 88,23% de los pacientes tuvo un
diagnostico histopatoldgico especifico, resultado similar
a lo descrito por Blimcke, quien plantea que un patron
histoldgico caracteristico puede reconocerse en el 93% de
los pacientes con EFR sometidos a cirugia y en el 7% no
se logra un diagnostico especifico a pesar de realizarles
un estudio microscopico detallado.(%1V) El diagndstico
histopatoldogico mas frecuente fue la DCF y dentro de los
subtipos la tipo IIb, analogo a lo descrito en la literatura.
(1112.13) | 3 DCF es una malformacion del desarrollo cortical
intrinsecamente epileptogénica y una de las principales
causas de EEXT farmacorresistente. Su localizacién mas
frecuente con o sin células balonadas (DCF tipo IIb o DCF
tipo IIa, respectivamente) es el l6bulo frontal.* En las
IRM (1.5T), la DCF muestra un patron anormal de los
surcos y giros, engrosamiento cortical focal, el signo del
trasmanto y pobre delimitacion entre la sustancia gris y
blanca.(.Los centros dedicados a la cirugia de epilepsia
demuestran que la DCF es la causa mas frecuente de EFR
en las edades pediatricas y la tercera causa mas comun
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en la poblacion adulta.(1 Mas del 50%de los pacientes
del presente estudio continuaban con crisis epilépticas en
la Ultima evaluacidén clinica postquirlrgica, los autores de
este trabajo consideran que este resultado pudiera estar
relacionado con la duracion prolongada de la enfermedad,
ausencia de lesion en las IRM, reseccion incompleta de
la lesién por estar localizada en las areas funcionales
o la extension de la corteza displasica mas alld de la
anormalidad visible en la IRM y el diagnédstico de DCF tipo
[.4617 En |a actualidad se reconocen factores relacionados
con el éxito de la cirugia extratemporal: la localizacion del
inicio de las crisis, la presencia de lesion en las IRM vy la
reseccion completa de esta, asi como DCF tipo II.(8)

CONCLUSIONES

En la mayoria de los pacientes estudiados se realiza
un diagndstico histopatoldgico especifico. La DCF fue la
lesidn mas diagnosticada y dentro de esta el subtipo IIb.
A pesar de que el resultado postquirdrgico es inferior a las
resecciones temporales, la cirugia ofrece un beneficio a
estos pacientes al reducir la frecuencia de las crisis.
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