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INTRODUCCION

Existen alrededor de 70 millones de personas con Epilepsia en el planeta, de los cuales
aproximadamente un 30% se volveran refractarios al tratamiento en algiin momento
de su enfermedad (Nguyi,2010 & Wiebe,2001). La Epilepsia Refractaria es un problema
de Salud Publica. Una gran proporcién de estos pacientes con Epilepsia Refractaria
tienen un origen focal; y entre éstas, la mayoria proviene del Lobulo Temporal. La
Epilepsia Mesial de Lobulo Temporal (EMLT) es una entidad definida y aceptada como
un sindrome clinico de manejo quirurgico desde hace varias décadas, representa la
Epilepsia Parcial Refractaria del adulto mas frecuente en la practica clinica
(Wiebe,2001).

El objetivo de la cirugia es el de resecar y/o desconectar el tejido cerebral que origina
las crisis convulsivas, identificado como zona epileptogénica (ZE), determinado de
manera indirecta a partir de un protocolo probabilistico multidisciplinario que expone
las multiples caracteristicas semioldgicas, electroclinicas, de imagen estructural y
funcional tanto de la crisis convulsiva como de la funcién del tejido cerebral subyacente
y periadyacente. Dado que el concepto de zona epileptogénica es teorico, por ser
obtenido de manera indirecta; solo puede ser corroborado sin lugar a dudas cuando las
crisis convulsivas desaparecen, después de que el procedimiento quirurgico ha sido
realizado.

Del 10 al 30% de los pacientes sometidos a una lobectomia temporal presentan
recurrencia de crisis (Vale, 2012). Las crisis pueden recurrir por reseccién incompleta
de un objetivo correcto, resecciéon completa de un objetivo incorrecto y/o la aparicion
de una zona epileptogénica nueva después de la reseccion completa de un objetivo
correcto.

TABLA 1. CAUSAS DE RECURRENCIA DE CRISIS POSTERIOR A UNA LOBECTOMiA TEMPORAL EN EMLT

Reseccion incompleta de un objetivo correcto
Reseccion completa de un objetivo incorrecto
Temporal ipsilateral (patologia dual)
Temporal contralateral
Extratemporal
Aparicion de una zona epileptogénica nueva después de la
reseccion completa de un objetivo correcto

(Cuadro propuesto con fundamento en el estudio de Vale,2012.)

Las primeras dos categorias implican recurrencia de crisis a corto plazo (los primeros
12 meses), mientras que la ultima categoria puede ocurrir en cualquier momento de la
vida del paciente, mas frecuentemente después de los 12 meses (Harroud, 2012 & Vale,
2012).



Error en la indicacion o la técnica quirurgica.
Reseccion de un objetivo incorrecto/ reseccion incompleta de un objetivo correcto

El fundamento de las afirmaciones previas se basa en las observaciones publicadas
sobre el hecho de que tanto la ausencia de una lesion prequirdrgica definida (esclerosis
hipocampal, displasia cortical, entre otras) como la presencia de crisis
secundariamente generalizadas, son factores de riesgo de recurrencia de crisis
postquirurgicas inmediatas (McIntosh, 2004). La lectura racional de dicha afirmacion
esta relacionada con la reseccién de un objetivo incorrecto (una epilepsia que por la
ausencia de lesion y la presencia frecuente de crisis generalizadas, presenta una
probabilidad mayor de no ser exclusivamente focal temporal. Por ende, fue
erronamente clasificada y la recurrencia fue inmediata). La reseccién incompleta de un
objetivo correcto es una causa derivada de un inconveniente técnico propio del
procedimiento quirurgico, en relacion a la experiencia del cirujano o a la elocuencia del
area resecada que impide una reseccion completa (Jehi, 2010).

Dada la refractariedad propia de estas categorias y que la cirugia realizada no
condicion6 mejoria clinica ya sea a corto o mediano plazo, es racional ofrecer al
paciente repetir el proceso de seleccion de su zona epileptogénica con una nueva
hipétesis de trabajo, actualizando tanto el videoelectroencefalograma (videoEEG) como
los estudios de imagen enfocados a un nuevo objetivo (Jehi, 2010).

Corroborar que la reseccion fue incompleta no permite llevar la expectativa de control
de crisis al nivel esperado antes de la primera cirugia, obteniéndose a su vez adecuado
control solamente en 1 de cada 3 casos sometidos a reoperacion (Gonzalez-Martinez,
2007). Es por este motivo que se debe hacer énfasis en una reseccion y desconeccion
completa en el procedimiento quirurgico inicial. En todo caso, identificar que el objetivo
fue incorrecto permite tener la oportunidad de una reseccion completa de la zona
epileptogénica si la factibilidad anatémica de su localizacion lo permite con un rango
racional de seguridad funcional (Tellez-Zenteno, 2010).

En ambos casos la indicacion de una nueva cirugia es factible e incluso pudiera llegar a
ser recomendable, en el contexto de cada caso (Gonzalez-Martinez, 2007; Bulacio,
2012).

Epileptogénesis di novo
Aparicion de una zona epileptogénica nueva

Las dos primeras categorias dependen exclusivamente de la capacidad del grupo
multidisciplinario para proponer una hipdtesis de trabajo plausible y de poder
localizarla con una probabilidad razonable. Por el contrario, la tiltima categoria de falla
postquirurgica en el control de crisis convulsivas de pacientes con EMLT representa
una causa totalmente diferente a las anteriormente mencionadas. Dada su aparicion
diferente en lo temporal respecto a una zona epileptogénica correctamente identificada
y correctamente resecada o desconectada; la presentaciéon di novo de una zona



epileptogénica adicional representa un problema clinico que amerita ser estudiado
desde una perspectiva diferente (Vale,2012).

Pretender discernir las causas que generan una nueva zona epileptogénica es
pretencioso, o al menos ambicioso ya que implicaria identificar las causas mismas de la
epileptogénesis; circunstancia que estamos aun muy lejos de describir. No obstante,
cabe preguntarse sobre datos que pudieran orientarnos para seguir la direccion
correcta en la practica diaria para enfrentar cualquier tipo de resultado terapéutico.

RECURRENCIA POSTQUIRURGICA DE CRISIS EN CIRUGIA DE EPILEPSIA DE
LOBULO TEMPORAL

En la actualidad, la informacion sobre recurrencia postquirurgica de crisis no es
concluyente. Cabe recordar que la eficacia de la Cirugia de Epilepsia de Lobulo
Temporal no es absoluta. Como se anotd anteriormente, esta descrito que la ausencia
de lesion por imagen y la presencia de crisis secundariamente generalizadas estan
asociadas con recurrencia temprana (McIntosh, 2004). La recurrencia después de un
periodo inicial libre de crisis no es un evento raro. No obstante, los factores de riesgo
inherentes a este fendmeno han sido identificados de forma insuficiente. Con estos
antecedentes; y en relacion a la propuesta que hemos realizado para clasificar la
recurrencia postquirurgica de crisis, nos parece racional estudiar este fendmeno de
manera separada, en el contexto particular de cada una de las causas.

TABLA 2.
MECANISMOS DE RECURRENCIA DE CRISIS POSTERIOR A UNA LOBECTOMIA TEMPORAL EN EMLT.
(Cuadro propuesto con fundamento en el estudio de Vale,2012. Modificado por etiologia.)

[ Tipode recurrencia | Causa de recurrencia [ Mecanismo de recurrencia

Experiencia del cirujano

eseccion incompleta Elocuencia de la zona
epileptogénica
eseccion de un objetivo incorrecto Error de localizaciéon

Temporal ipsilateral (patologia dual)
Temporal contralateral
Extratemporal (Temporal plus)

paricion de una zona epileptogénica nueva o previamente no | Epileptogénesis “di novo”
vidente (EMT contralateral, gliosis, patologia dual)




RECURRENCIA POSTQUIRURGICA: EL PACIENTE IDEAL PARA CIRUGIA DE EPILEPSIA
MESIAL DE LOBULO TEMPORAL

El paciente ideal para cirugia es aquel que cumple con todos los factores que estan
asociados a la ausencia de recurrencia postquirurgica. Dicho de otro modo, aquel en
quien la reseccion de la zona epileptogénica resultara curativa (Ramos, 2009). Las
caracteristicas que definen el escenario ideal en este tipo de paciente son 3:

Tabla 3. El candidato ideal para cirugia

Sindrome clinico de EMLT

Actividad epiléptica unilateral temporal por EEG

Esclerosis mesial temporal (EMT) ipsilateral por
imagen

La Epilepsia Mesial de Lobulo Temporal (EMLT) es un sindrome clinico especifico
caracterizado por crisis parciales complejas con una semiologia que se manifiesta
tipicamente por auras olfatorias o epigastricas, automatismos complejos, pérdida
transitoria de la conciencia (desconexidn con el medio) y, de manera menos frecuente,
crisis generalizadas motoras. La actividad epiléptica debe ser inicialmente registrada
por un electroencefalograma de superficie bajo un protocolo convencional (por ejem,
doble banana). Dicha actividad epiléptica debe mostrar grafoelementos epileptiformes
interictales (puntas, ondas agudas) en la region temporal, de un solo hemisferio. Las
caracteristicas radiolégicas deben demostrar esclerosis mesial temporal (EMT) e
incluyen una sefial anormal hipocampal en las secuencias FLAIR y T2 de la resonancia
magnética con cortes axiales y coronales paralelos al eje del hipocampo con un volumen
disminuido y pérdida de su configuracion anatémica (Wiebe,2001).

Tabla 4. Hallazgos por imagen de esclerosis mesial temporal (EMT)

Sefial anormal en FLAIR / T2 del hipocampo

Volumen hipocampal disminuido

Pérdida de volumen del hipocampo

Cada paciente es sometido a un proceso relativamente estandarizado de escrutinio
clinico, neurofisiolégico y por imagen. El proceso proporciona una hip6tesis sobre el
origen de las crisis. Una vez se tiene la certeza razonable de que el origen es la region
mesial temporal se procede a la reseccion de la misma. (Ramos, 2009).

La resecciéon también se encuentra estandarizada. La desconexién, anatomicamente
hablando, es una reseccion del hipocampo que alcance el nivel de los coliculos



superiores (Wyler,1995). Dicha desconexiéon debe incluir una reseccién parcial de la
amigdala (ndcleo amigdalino) cuyo limite superior es el techo del ventriculo. Estudios
ulteriores demostraron que la inclusion de la corteza entorrinal aumenta
ostensiblemente el control de crisis (Bonhilla, 2004). Existen diversas técnicas
quirurgicas con mayor o menor extension en cuanto al abordaje que finalmente
conducen a la reseccidn y desconexion de los tres elementos anatdémicos mencionados:
hipocampo, amigdala y corteza entorrinal.

La respuesta al tratamiento quirurgico tradicionalmente ha sido cuantificada, en lo que
al control de crisis se trata, de acuerdo a la escala de Engel. Aquellos pacientes con una
gradacion de I o II se consideran con un control adecuado mientras que aquellos con
grados III o IV son considerados como falla al tratamiento o cirugia fallida (Engel,
1996).

Tabla 5. Escala de Engel de resultados post-operatorios

Clase I Libre de crisis

Clase II Crisis infrecuentes
Clase 111 Mejoria significativa
Clase IV Sin mejoria significativa

Cuando revisamos la literatura médica sobre el tema es evidente que los datos
asociados a un pronostico favorable reafirman el concepto de paciente ideal para
cirugia. Dela misma manera, los hallazgos asociados a un prondstico desfavorable como
la presencia frecuente de crisis secundariamente generalizadas (Janzcky, 2005),
encefalitis previa (Salanova, 2005) o traumatismo craneoencefalico (Salanova, 2005)
pueden sugerir la presencia de un origen mas extenso que el inicialmente propuesto o
que se trata de una epilepsia multifocal. El problema real de la practica diaria en México
es que el paciente ideal no acude a la consulta de neurocirugia o neurologia a tiempo. El
escenario que el tratante frecuentemente encuentra es el de un paciente que llega a
consulta después de afios o décadas de haber sufrido la enfermedad con un tratamiento
inespecifico e inadecuado para su tipo de crisis. Esto potencialmente compromete el
pronostico postquirurgico (Jamszky, 2005 & Radhakrishnan, 2018).

La mayoria de las publicaciones que estudian el evento de recurrencia postquirdrgica
son descriptivos, lo cual limita la identificacion de potenciales factores pronosticos. Por
otro lado, la mayoria estan circunscritos exclusivamente a pacientes con esclerosis
mesial temporal, que si bien conocemos son los que mejor responden a cirugia debido
a que es en dicha patologia cuando se manifiesta de manera mas representativa el
sindrome de epilepsia mesial temporal, limita indiscutiblemente la generalizacion de
los resultados en el contexto clinico, objetivo final de cualquier investigacién médica
(Ramos, 2009). Tabla 6b



RECURRENCIA POSTQUIRURGICA. ; DONDE ESTAMOS?

Como hemos indicado previamente, es inevitable que hayan pacientes que no mejoren
con la cirugia (Ramos,2009). Es por esto que se hace imperativo enriquecer nuestra
capacidad para identificar a quienes se encuentran dentro de este grupo; ademas de
aislar a aquellos cuya causa sea potencialmente modificable. La tendencia hasta el dia
de hoy ha sido la de estudiar el fenémeno de recurrencia postquirdrgica tomando en
cuenta la temporalidad, de manera que, los estudios publicados sobre el tema se
reportan como recurrencia temprana y recurrencia tardia basados en la premisa de que
las variables que predicen control de crisis en ambos cortes temporales son diferentes
(All-Watschinger, 2008). Es en este sentido que en la actualidad se puede llevar a cabo
una revision del fenbmeno de recurrencia. Tomaremos en cuenta este enfoque
inicialmente con el objetivo de identificar las variables de interés que nos permitan
estructurar el marco mediante el cual podamos clasificar el tipo de recurrencia de
acuerdo a la causa potencial e identificar los marcadores asociados a la misma.

RECURRENCIA TEMPRANA EN CIRUGIA DE EPILEPSIA DE LOBULO TEMPORAL

(Los primeros doce meses)

Tradicionalmente ha sido asociada la presencia temprana de recurrencia con mal
control de crisis a largo plazo. Los pacientes con mal control de crisis (Engel Il y IV )
ocurren mas frecuentemente dentro del primer afio (3-9 meses) a partir de la cirugia
(Ramos, 2009). Hay autores que proponen que aquellos pacientes que presentan crisis
durante el primer mes del postoperatorio se tornaran refractarios (Radhakrishnan,
2003; Buckingham, 2010).

Cabe recalcar que no todos los pacientes con crisis postquirdrgicas tiene un mal
prondstico a mediano y largo plazo: hasta un 24% de los pacientes operados en quienes
no es posible identificar un origen de crisis refractarias después de un proceso de
reevaluacion neurofisiologica y por imagen llegan a alcanzar un estado libre de crisis
solamente con tratamiento médico (Jehi, 2010). Se trata de un subgrupo de pacientes
con crisis infrecuentes (menos de 4 crisis mensuales) dentro del primer afio de haber
sido realizada la cirugia, segiin un estudio de Cleveland Clinic; y del segundo semestre
a partir de la cirugia, segun otro estudio de la Universidad del Sur de Florida (Jansky,
2005). Este fendmeno se conoce como fenémeno de reduccion de crisis (“running down”)
y ha sido postulado como el evento que ocurre una vez resecada una zona
epileptogénica definida, en que la corteza adyacente -previamente reclutada por la
actividad neuronal anormal- eventualmente revertira el proceso patoldgico hacia un
estado no epiléptico (Salanova, 1996). Esto sugiere que la poblacion ideal candidata a
ser sometida a un proceso de reevaluacion quirdrgica (videoEEG, imagen estructural,
funcional y nuclear) son aquellos pacientes que presentan mas de 4 crisis mensuales
durante el primer afio a partir del procedimiento quirurgico (Jeha, 2010).



La presencia de una alteracion de imagen por resonancia magnética (atrofia, cambio de
intensidad de sefial, esclerosis mesial) bilateral reduce la probabilidad de un control de
crisis del 78% al 58% a dos afios. La persistencia de puntas en el registro
electroencefalografico después de 6 meses de la cirugia reducen la posibilidad de
control de crisis del 81% al 65% (Jeha, 2006; Kuszniecky, 1999).

Han sido realizados varios estudios que han postulado una serie de factores asociados
a un mayor riesgo de fracaso postquirdrgico en el control de crisis: encefalitis
(Salanova, 2005 ), traumatismo craneoencefalico (Salanova, 2005), estado epiléptico
(Hardy, 2003), alta frecuencia de crisis prequirurgicas (Foldvary, 2000). Autores como
Kilpatrick, aseguran que ciertos factores -frecuencia prequirurgica de crisis y duracion
de la epilepsia- no estan asociados a recurrencia postquirurgica (Kilpatrick, 1999).
Otros estudios han comparado hallazgos neurofisiologicos y de imagen, asimismo con
resultados diversos (Ramos, 2009; Tonini, 2004; Gonzalez-Martinez, 2007).

El grupo de Cleveland Clinic ha retomado la descripcién de la asociaciéon entre la
historia de crisis tonico-clonico generalizadas con recurrencia posquirurgica en EMLT
(Berg, 1998; Hennesy, 2001; Janszcky, 2005; Schwartz, 2006; Jeha, 2010; Vale 2012).
Incluso se ha intentado combinar posibles factores predictivos, sin resultados
satisfactorios (Ujil, 2008). Es racional deducir que si un paciente presenta
generalizacion secundaria con manifestaciones no temporales, se trate de un caso en el
cual el existe una duda razonable de que el origen no esté exclusivamente en la region
mesial temporal (Englot, 2014). Ryvlin y Kahane sugieren incluso que en algunos casos
puede tratarse de una forma especifica de epilepsia multilobar denominada “Epilepsia
Temporal Plus”, la cual compromete la regiéon perisilviana, corteza orbitofrontal e
incluso la encrucijada temporoparietooccipital (Ryvlin & Kahane, 2005).

Las variables propuestas para pretender predecir una cirugia fallida son numerosas y
en ocasiones contradictorias. Presentamos a continuacion aquellas que se han
sustentado en estudios de un solo Centro y cuyos resultados no han sido reproducidos
de manera consistente.



Tabla 6A. Variables para predecir fracaso quirirgico propuestas en la literatura médica

Edad, sexo Clussman, 2002; Janszky, 2005; Jeong, 2005;
Aull-Watschinger, 2008; Fong, 2011
Duracion de la epilepsia Jeong, 1999; McIntosh,2004; Janszky, 2005;

Jeong, 2005; Aull-Watschinger, 2008;
Buckingham, 2010; Fong, 2011

Numero de crisis prequiriargicas Fong, 2011

Lateralidad o dominancia hemisférica Jeong, 2005; Ramos, 2009

Antecedente de trauma craneoencefalico | Clussman, 2002; Salanova, 2005

Crisis febriles Salanova, 1999; Clussman, 2002; Jeong, 2005;

Aull-Watschinger, 2008; Wieshmann, 2008;
Buckingham, 2010

Neuroinfeccion Salanova, 1999; Clussman, 2002; Salanova,
2005

Hipoxia neonatal Hardy, 2003; Cohen-Gadol, 2006

Primer tipo de crisis Berg, 1998; Hennesy, 2001; Clussman, 2002

Crisis tonico-clonicas generalizadas McIntosh,2004; Janszcky, 2005; Janszky,

2005b; Jeong, 2005; Schwartz, 2006; Aull-
Watschinger, 2008 Fong, 2011; Vale 2012

Historia previa de estado epiléptico Cohen-Gadol, 2006

Segundo tipo predominante de crisis Clussman, 2002; Cleary, 2012

Frecuencia de crisis prequirurgicas Foldvary, 2000; Aull-Watschinger, 2008, Jeha,
2010; Fong 2011

Estado epiléptico posquirtrgico Ujil, 2008

Localizacion prequirturgica por EEG de la | Tonini, 2004; Janszky, 2005; Jeong, 2005;

lateralidad de la zona epileptogénica Gonzalez-Martinez, 2007; Ramos, 2009; Fong,
2011

Realizacion de videoEEG Ereguirl’lrgico Janszky, 2005; Ramos, 20009.

De las variables presentadas en los estudios indicados, encontramos escaso sustento y
franca contradiccion entre estudios de las siguientes como potenciales predictores de
fracaso quirurgico: edad, sexo, dominancia hemisférica, traumatismo cranoencefalico,
crisis febriles, neuroinfeccion, hipoxia neonatal, primer tipo de crisis, segundo tipo
predominante de crisis, localizacion neurofisiologica interictal y realizacion de
videoelectroencefalograma prequirdargico. Por el contrario, encontramos mayor
sustento y reproducibilidad entre las variables: duracion de la epilepsia, nimero de
crisis prequirdrgicas, presencia de crisis generalizadas, frecuencia de crisis
prequirurgicas y estado epiléptico, que corresponden a los estudios que presentamos
en la tabla 6B.
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Tabla 6B. Estudios correspondientes a la variables para predecir fracaso quirirgico en el presente estudio.

Autor, lugar, afio

Poblacion

Tipo de muestra

Resultados

Observaciones

Jeong et al.
Epilepsia, 1999.
Corea del Sur

Sedl,

93 pacientes.
Epilepsia mesial de
16bulo temporal

Muestra consecutiva
1994-1997.

78 pacientes (84%) sin
crisis postquirudrgicas.
Edad al ser operados y
presencia de esclerosis
del hipocampo estdn
asociados a este grupo de
pacientes

La duracidn de la epilepsia y la
presencia de la alteracion
patoldgica se asocian a control
de crisis.

McIntosh et al.
Brain, 2004.
Melbourne, Australia.

325 pacientes.
Epilepsia mesial de
I6bulo temporal &
lesiones tumorales y
malformaciones  del
desarrollo.

Muestra retrospectiva
1978-1998.

El andlisis de sobrevida y
riesgo proporcional de
Cox demostré que 55,3%
libres de crisis alos 2 afios
delacirugia, 47,7% alos 5
afios y 41% alos 10 afios.
Después del ajuste de
regresion  multivariada,
los pacientes con crisis
secundariamente
generalizadas tiene un
riesgo mayor.

El inadecuado control de
crisis se asocia con la
presencia _prequirtirgica _de
crisis generalizadas. La

duracién de la epilepsia, edad
de inicio de la epilepsia 'y edad
al ser operados no tienen
asociacion alguna.

JanszKky et al. 83 pacientes. Muestra retrospectiva | 32% libres de crisis a los | Pacientes con RM normal y
Epilepsy Research, | Epilepsia mesial de | No indica el periodo de | dos afios de la cirugia. Los | crisis secundariamente
2005. I6bulo temporal en | tiempo en que fue | pacientes con RM normal | generalizadas  presentaron
Bethel, Alemania. pacientes con crisis | obtenida. y crisis 2mente | mal control de crisis

postquirdrgicas del 2- generalizadas

6 meses. presentaron mal control

de crisis

Jeong et al. 227 pacientes. Muestra  consecutiva | Elandlisis univariado yla | La _menor duracién de la
Epilepsia,2005. Seul, | Epilepsia mesial de | 1994-2000. regresion logistica | epilepsia, la ausencia de crisis

Corea del Sur

16bulo temporal

multilple demostré un
81,1% sin crisis el primer
afio post gx. 75,2% libres
de crisis a los 5 afios.

secundariamente
generalizadas 'y presencia de
esclerosis _hipocampal  se
asocian con mejor control de
crisis.

La Epilepsia temporal es una
enfermedad progresiva

Aull-Waltsinger

135 pacientes.

Muestra consecutiva

El andlisis multivariado

Baja frecuencia prequirirgica

Epilepsia, 2008 Epilepsia mesial de | 1995-2005 demostré que al afio de | de crisis se asocia con un
Viena, Austria. 16bulo temporal. operados, la presencia de | mayor control de crisis a dos

actividad interictal, sexo | afios de la cirugia.

masculino y baja

frecuencia de  crisis

prequirdrgicas se

asociaban a control de

crisis.
Fong etal. 64 pacientes Muestra retrospectiva | Andlisis de sobrevida y | La presencia de crisis
Epilepsia, 2011 Epilepsia mesial de | 1996-2009 riesgo proporcional de | generalizadas y de alta
Cleveland Clinic 16bulo temporal Cox demostr6 que la | frecuencia de crisis previas ala
Cleveland, EUA. probabilidad de control | cirugia se asociaron a mal

de crisis al afio era del | control de crisis.

76%, a los dos afios del

66% y a los 7 afios de la

cirugia.
Buckingham et al. 268 pacientes. Muestra retrospectiva | El andlisis univariado | La duracidn de la epilepsia se
Epilepsia, 2010 Epilepsia mesial de | 1986-2010. demostré que la duracién | asocia a mal control de crisis.
Filadelfia, EUA. 16bulo temporal de la epilepsia se asocia a

mal control de crisis.
Schwartz et al. 285 pacientes. 254 con | Muestra retrospectiva | Andlisis de sobrevida y | El control inadecuado de
Epilepsia, 2006 epilepsia mesial de | de dos Centros. No | riesgo de Cox demostré | crisis estd asociado a la

Cleveland Clinic &
Thomas Jefferson
University.

Cleveland, EUA.

I6bulo temporal y 31
con epilepsia
neocortical.

indica rango temporal
de recoleccion de datos.

qu crisis generalizadas en
epilepsia neocortical y
duracién en epilepsia
mesial estdn asociadas a
mal control de crisis.

presencia de crisis
generalizadas _en _epilepsia
neocortical y__duracién en
epilepsia mesial.
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Jeha et al.

J. Neurosurgery, 2010
Cleveland Clinic
Cleveland, EUA.

68 pacientes.
Epilepsia mesial de
16bulo temporal.

Muestra retrospectiva
1990-2004 formada por
pacientes con mal
control de crisis
después de la cirugia.

La regresion logistica
multivariada  demostré
que en pacientes
reoperados por un

supuesto foco contiguo el
mal control se asociaba a
mas de una crisis por
semana antes de la
primera cirugia.

El mal control de crisis se
asocia a una mayor frecuencia
de crisis antes de la primera
cirugia.

Vale et al
Neurosurg
2012

Tampa, Florida

Focus

686 pacientes.
Epilepsia mesial de
16bulo temporal.

Revision sistematica de
la literatura de 1999-
2010

Descarta que la frecuencia
de crisis, duracion de
epilepsia, edad, afio de
primera crisis y
dominancia hemisférica
concordante sean
asociadas a riesgo de
fracaso. Encuentra que la
presencia de crisis
genralizadas se asocia a
mal control.

La  presencia de _ crisis
generalizadas se asocia a
fracaso en el control de crisis
posquirurgicasl.

Epilepsia, 2008
Ultrech, Holanda.

Epilepsia mesial de
16bulo temporal

de cohorte de 16 afios.
No especifica rangos
temporales.

mostré que los pacientes
que no mostraban crisis

generalizadas y con
ausencia de estado
epiléptico  presentaban

mejor control de crisis.

JanszKky et al 171 pacientes Muestra retrospectiva | La regresion logistica | La  presencia de crisis
Brain, 2005 Epilepsia mesial de | 1993-2002. demostré presencia de | secundariamente
Bethel, Alemania. 16bulo temporal crisis  secundariamente | generalizadas y de distonia
generalizadas y de | ictal estdn asociadas con mal
distonia ictal estdn | control de crisis a los 2 y 3
asociadas con mal control | afios; alos 3 y 5 afios ademas
de crisisalos 2y 3 afios; a | se asocia la duracién de la
los 3 y 5 afios ademas se | epilepsia
asocia la duracién de la
epilepsia
Cohen-Gadol et al 399 pacientes Muestra retrospectiva | Andlisis de sobrevida | Elestado epiléptico se asocia a
J Neurosurg 2006 Epilepsia mesial de | 1988-1996 Kaplan-Meier y riesgo | mal control de crisis.
Mayo Clinic I6bulo temporal y proporcional de Cox
Rochester, EUA extratemporal. 372 demostraron que el
fueron temporales. estado  epiléptico se
asociaban a mal control
de crisis.
Foldvary et al 79 pacientes Muestra  consecutiva | Elandlisis de sobrevidade | La menor frecuencia de crisis
Neurology, 2000 Epilepsia mesial de | 1962-1984 Kaplan-Meier mostré que | prequirtrgicas se asocia con
Duke University 16bulo temporal los pacientes con menos | adecuado control de crisis.
Durham, Carolina del de 20 crisis por mes
Norte. EUA tenian mejor control.
Ujil et al. 484 pacientes. Muestra retrospectiva | El andlisis multivariado | El estado epiléptico y las crisis

generalizadas se asocian a mal
control de crisis

RECURRENCIA TARDIA EN CIRUGIA DE EPILEPSIA DE LOBULO TEMPORAL

Desde un punto de vista racional, la recurrencia tardia puede ser explicada como un
fendmeno con una de dos causas potenciales: simplemente la aparicion tardia de una
de las causas (variables previas) que ocasionaron una cirugia fallida temprana o bien,
que se trata de una zona epileptogénica “nueva”.

Si la respuesta es la primera de las propuestas, el limite temporal de 12 meses
(arbitrario, teérico y ad hoc como varios de los conceptos que hemos creado en

12




medicina: la zona epileptogénica y el limite anatémico posterior del 16bulo temporal son
ejemplos de la utilidad de conceptos arbitrarios pero orientadores) simplemente no
tendria razon de ser. No tenemos en la actualidad fundamentos absolutos para
esclarecer esta interrogante puesto que ello implicaria descartar de manera definitiva
la aparicion de una zona epileptogénica nueva. No obstante, hay elementos indirectos
que proponen que la recurrencia temprana y tardia son un mismo fenémeno.

Ryvlin y Kahane puntualizan que la probabilidad del desarrollo de una nueva zona
epileptogénica es incierto dado que la semiologia de las crisis en las recurrencias
(posquirurgicas) suelen ser homologas alas prequirurgicas. Indican ademas que la gran
mayoria de recurrencias ocurren durante el primer afio de la cirugia y que este hecho
sugiere que la aparicion de crisis tardias (después del primer afio) no son otra cosa mas
que la extension de un mismo fenémeno. Hacen énfasis en que las recurrencias
tempranas estan determinadas casi exclusivamente a un error en la localizacién -
indicacidén- o en la técnica -reseccion incompleta- de la cirugia (Ryvlin & Kahane, 2005).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La ausencia absoluta de un estudio comparativo en México sobre la presencia de
recurrencia posquirurgica de crisis después de una cirugia de epilepsia de l6bulo
temporal es uno de los motivos que justifican la realizaciéon del presente estudio.

Estudiamos todas las variables previamente valoradas por los diversos autores que han
buscado la asociacion referida entre quienes presentaron crisis postquirurgicas
respecto a quienes no la presentaron. Con intencion exploratoria decidimos subdividir
asuvezalos pacientes con recurrencia con el limite temporal de 12 meses para intentar
encontrar diferencia entre una recurrencia temprana y tardia. Con este ultimo analisis
buscamos fuera evidenciada alguna diferencia entre ambos grupos y al haberlo hecho
justificamos -desde el punto de vista de la causa, no del tiempo- explorar la propuesta
de epileptogénesis como causa tardia o como simplemente una parte del mismo
proceso.

Utilizamos la cohorte de pacientes de Cirugia de Epilepsia mas grande de México y
América Latina con la finalidad de obtener un niimero suficiente de pacientes y una
uniformidad en el protocolo de estudio preoperatorio y en la técnica empleada para la
cirugia. No existen publicaciones al respecto en nuestro medio.

Es por esto que planteamos :
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En pacientes mexicanos adultos operados por Epilepsia Mesial de Lébulo temporal
en un Centro de Tercer Nivel de Atencion:

;Cudl es la diferencia de las caracteristicas clinicas, semioldgicas y neurofisiologicas
entre quienes presentaron crisis recurrentes (Grupo de Fracaso) en la cirugia realizada
comparada con aquellos que no presentaron crisis recurrentes (Grupo de Exito)?
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HIPOTESIS

En pacientes mexicanos adultos operados por Epilepsia Mesial de Lébulo temporal
en un Centro de Tercer Nivel de Atencion:

Las caracteristicas clinicas, semioldgicas y neurofisiologicas entre quienes presentaron
crisis recurrentes (Grupo de Fracaso) después de la cirugia realizada son diferentes
comparadas con aquellos que no presentaron crisis recurrentes (Grupo de Exito).
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OBJETIVO

En pacientes mexicanos adultos operados por Epilepsia Mesial de Lébulo temporal
en un Centro de Tercer Nivel de Atencion:

Describir y comparar las caracteristicas clinicas, semioldgicas y neurofisiolégicas entre
quienes presentaron crisis recurrentes (Grupo de Fracaso) en la cirugia realizada con
quienes no presentaron crisis recurrentes (Grupo de Exito).
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PLAN DE INVESTIGACION

Tipo y Diseifio del estudio:

Tipo de estudio: Cohorte

Disefio: Longitudinal Comparativo
Temporalidad: Prospectivo

DESCRIPCION Y PLAN:
SELECCION DE LA POBLACION DEL ESTUDIO

Poblacion del estudio

Se incluyeron en el estudio pacientes con diagndstico de Epilepsia Mesial de Lobulo
Temporal (EMLT) refractarios al tratamiento en protocolo para Cirugia de Epilepsia
que acudieron a la Clinica de Cirugia de Epilepsia del Instituto Nacional de Neurologia
y Neurocirugia del afio 2007 al afio 2013 cumpliendo los estandares de elegibilidad
para ser tomados en cuenta como candidatos a cirugia.

PROCESO DE ESPECIFICACION: CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con EMLT:

1

2)

3)

4)

5)

Individuos nacidos en México, tanto de sexo masculino como femenino que se
encuentren entre 18-60 anos de edad.

Individuos sin antecedentes de malformaciones del desarrollo multilobar
evidentes por imagen o patologia tumoral (lesiones benignas o malignas) o
infecciosa (encefalitis)

Individuos con antecedente de administracion de un régimen unico o
combinado de los siguientes farmacos: fenitoina, carbamazepina,
oxcarbacepina, lamotrigina, levetiracetam y topiramato.

Pacientes con EMLT provenientes de la Clinica de Epilepsia del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia que fueron diagnosticados como
refractarios al tratamiento con seguimiento documentado de niveles séricos
terapéuticos de farmacos antiepilépticos.

Pacientes con diagndstico de EMLT candidatos a tratamiento quirurgico cuyo
procedimiento fue aprobado de manera consensuada y unanime por el Comité
de Cirugia de Epilepsia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
después de haber sido sometidos a una evaluacién protocolizada para Cirugia
de Epilepsia.
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6) Pacientes con EMLT candidatos a Cirugia de Epilepsia aprobados como idéneos
por el Comité Institucional Local de Cirugia de Epilepsia, que después de haber
sido informados sobre los riesgos y beneficios del procedimiento aceptaron y
firmaron el consentimiento informado del mismo.

7) Pacientes con EMLT candidatos a Cirugia de Epilepsia aprobados como idéneos
por el Comité Institucional Local de Cirugia de Epilepsia, que después de haber
aceptado el procedimiento, consintieron en que la informacion fuera empleada
con fines de investigacion y consignaran dicho consentimiento por escrito.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1) Pacientes con patologia neurolégica de reciente diagndstico que se presente de
manera simultdnea con EMLT durante el proceso de selecciéon

CRITERIOS DE ELIMINACION

1) Pacientes con patologia neurolégica de reciente diagndstico que se presente de
manera simultdnea con EMLT después del proceso de seleccion.

2) Pacientes que cumplan con los criterios de inclusion anteriormente expuestos y
que por cualquier motivo cambiaron de opinién respecto a consentir el
procedimiento quirurgico, o que la informacion sea empleada con fines de
investigacion o ambos.
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VARIABLES DE INTERES:

INDEPENDIENTES

Edad

Definicion conceptual.

Tiempo cronolégico de vida de cada individuo.
Definicion operacional:

Determinacion de la edad en afios.
Parametro de medicion:

Tiempo en afios vividos segun el calendario Juliano.
Escala de medicion:

Cuantitativa discreta.

Categoria:

Afos

Sexo

Definicion conceptual.

Género que identifica el genotipo sexual de cada individuo..
Definicion operacional:
Determinacion del sexo por género.
Parametro de medicion:
Identificacién del sexo por fenotipo.
Escala de medicion:

Cualitativa nominal.

Categoria:

0= Mujer

1=Hombre

Lateralidad

Definicion conceptual.

Dominancia hemisférica de actividades manuales y de lenguaje.

Definicion operacional:

Hemisferio contralateral a la mano de escritura corroborada por estudios de neuropsiologia
y/o resonancia magnética funcional de lenguaje..

Parametro de medicion:

Identificacién de dominancia manual/ identificaciéon neuropsicolégica o por imagen del area de
lenguaje en un hemisferio determinado.

Escala de medicion:

Cualitativa nominal.

Categoria:

0= Derecha

1=Izquierda

Tiempo de duracion de la epilepsia
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Definicion conceptual.

Tiempo de duracién desde la primera crisis convulsiva hasta la cirugia de epilepsia.
Definicion operacional:

Determinacion del tiempo en afios.

Parametro de medicion:

Tiempo en afios seglin el calendario Juliano.

Escala de medicion:

Cuantitativa discreta.

Categoria:

Afos

Crisis febriles

Definicion conceptual.

Antecedente de crisis convulsivas en presencia de fiebre.

Definicion operacional:

Antecedente de crisis convulsivas en presencia de fiebre en nifios menores de 6 afios de edad.
Parametro de medicion:

Identificacién de la crisis convulsivas segtin la clasificacién de la ILAE.
Escala de medicion:

Cualitativa nominal.

Categoria:

0=No

1=Si

Trauma craneoencefalico

Definicion conceptual.

Antecedente de la presencia de traumatismo abierto o cerrado de la cavidad craneana que
condiciones compromiso intracraneano.

Definicion operacional:

Documentacién de traumatismo abierto o cerrado de la cavidad craneana corroborado por
examen fisico y estudio de imagen (tomografia) con o sin alteraciones que requieran de manejo
quirurgico.

Parametro de medicion:

Identificacién del traumatismo segun la escala de Becker..

Escala de medicion:

Cualitativa nominal.

Categoria:

0=No

1=Si
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Neuroinfeccion

Definicion conceptual.

Antecedente de la presencia de infeccion del sistema nervioso central previa a la cirugia.
Definicion operacional:

Documentacién de infeccién del sistema nervioso central previa mediante reporte de cultivos
o con reporte de citoquimico de liquido cefalorraquideo que demuestre hipoglucoraquia e
hiperproteinoraquia previas a la cirugia.

Parametro de medicion:

Identificacién del traumatismo seguin la escala de Becker..

Escala de medicion:

Cualitativa nominal.

Categoria:

0=No

1=Si

Hipoxia neonatal

Definicion conceptual.

Antecedente de déficit de oxigenacién durante el momento del parto.
Definicion operacional:

Documentacién de hipoxia neonatal por reporte de Ginecologia de cianosis, apnea o dificultad
respiratoria al nacimiento.

Parametro de medicion:

Identificacién del traumatismo segun la escala de Becker..

Escala de medicion:

Cualitativa nominal.

Categoria:

0=No

1=Si

Primer tipo de crisis

Definicion conceptual.

Fenotipo de crisis de acuerdo a la clasificaciéon de la Liga Internacional contra la Epilepsia
(ILAE).

Definicion operacional:

Tipo de crisis de acuerdo a la clasificacién de la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE).
Parametro de medicion:

Identificacién del tipo de crisis de acuerdo a la clasificacién de la Liga Internacional contra la
Epilepsia (ILAE).

Escala de medicion:

Cualitativa nominal.

Categoria:

0=CPS (crisis parciales simples), CPC (crisis parciales complejas), Crisis parciales
secundariamente generalizadas.

1=CTCG (crisis ténico clonicas generalizadas).

Crisis tonico-clonica generalizada previa
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Definicion conceptual.

Fenotipo de crisis ténico-clénica generalizada de acuerdo a la clasificacién de la Liga
Internacional contra la Epilepsia (ILAE) antes de la cirugia.

Definicion operacional:

Crisis tonico-clonica generalizada de acuerdo a la clasificacion de la Liga Internacional contra
la Epilepsia (ILAE) antes de la cirugia.

Parametro de medicion:

Identificacién del tipo de crisis de acuerdo a la clasificacion de la Liga Internacional contra la
Epilepsia (ILAE).

Escala de medicion:

Cualitativa nominal.

Categoria:

0=No

1=Si

Numero de crisis tonico-clonica generalizadas previas

Definicion conceptual.

Cantidad de crisis que cumplan con el fenotipo de crisis tonico-clénica generalizadas de
acuerdo a la clasificacion de la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) antes de la cirugia.
Definicion operacional:

Numero de crisis ténico-clonica generalizadas de acuerdo a la clasificacién de la Liga
Internacional contra la Epilepsia (ILAE) antes de la cirugia.

Parametro de medicion:

Identificacién y mediciéon del tipo de crisis ténico-clénica generalizadas de acuerdo a la
clasificacion de la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) que ocurrieron antes de la
cirugia.

Escala de medicion:

Cualitativa ordinal.

Categoria:

0=0-10

1=11-o0 mas

Estado epiléptico prequirurgico

Definicion conceptual.

Presencia de estado encefalopatico condicionado por la presencia de crisis convulsivas
refractarias a tratamiento antes de la cirugia.

Definicion operacional:

Estado encefalopatico condicionado por la presencia de crisis convulsivas refractarias a
tratamiento que requiere hospitalizacién para manejo, incluso en el area de Terapia Intensiva
antes de la cirugia.

Parametro de medicion:

Conceptualizacion de estado Epiléptico de acuerdo a la Liga Internacional contra la Epilepsia
(ILAE).

Escala de medicion:

Cualitativa nominal.

Categoria:

0=No

1=Si
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Tipo predominante de crisis

Definicion conceptual.

Fenotipo de crisis mas frecuente de acuerdo a la clasificacién de la Liga Internacional contra la
Epilepsia (ILAE).

Definicion operacional:

Tipo de crisis mas frecuente de acuerdo a la clasificaciéon de la Liga Internacional contra la
Epilepsia (ILAE).

Parametro de medicion:

Identificacién del tipo de crisis mas frecuente de acuerdo a la clasificacién de la Liga
Internacional contra la Epilepsia (ILAE).

Escala de medicion:

Cualitativa nominal.

Categoria:

0= Sin crisis

1= crisis parciales complejas

2=crisis convulsivas ténico-clonicas generalizadas

3=crisis parciales simples, Crisis parciales secundarias generalizadas, Crisis de ausencia, Crisis
miocloénicas, Crisis tonicas, Crisis atonicas.

Frecuencia de crisis prequirurgicas

Definicion conceptual.

Cantidad de crisis mensuales que cumplan con el fenotipo de crisis de acuerdo a la clasificacion
de la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) antes de la cirugia.

Definicion operacional:

Numero de crisis mensuales de acuerdo a la clasificaciéon de la Liga Internacional contra la
Epilepsia (ILAE) antes de la cirugia.

Parametro de medicion:

Identificacién del nimero de crisis mensuales de acuerdo a la clasificacion de la Liga
Internacional contra la Epilepsia (ILAE) que ocurrieron antes de la cirugia.

Escala de medicion:

Cualitativa ordinal.

Categoria:

0=0-12

1=13 o mas
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Concordancia de la zona epileptogénica con la zona irritativa prequirargica.
Definicion conceptual.

Concordancia del resultado quirtrgico de control de crisis con la actividad epileptogénica
interictal prequirurgica.

Definicion operacional:

Concordancia anatémica del resultado quirurgico de control de crisis con la actividad
epileptogénica interictal evidenciada y localizada por electroencefalografia antes de la cirugia.
Parametro de medicion:

Identificacién de la localizacion electroencefalografica prequirdrgica en el hemisferio del area
de reseccién y/o desconexion quirurgica.

Escala de medicion:

Cualitativa nominal.

Categoria:

0= No lateralizadora

1= Izquierda o derecha

2= Bilateral

3= Bilateral predominantemente izquierda y bilateral predominantemente derecha.

Videoelectroencefalograma prequirargico

Definicion conceptual.

Presencia de crisis convulsivas que permitan identificar la zona de incio ictal en los pacientes
operados

Definicion operacional:

Presencia de crisis convulsivas que permitan identificar la zona de incio ictal en los pacientes
operados

Parametro de medicion:

Actividad epileptogénica identificada por grafoelementos epileptiformes en el trazo
videoelectroencefalografico

Escala de medicion:

Cualitativa nominal.

Categoria:

0= Interictal

1=ictal
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DEPENDIENTE

Recurrencia de crisis postquirurgicas

Definicion conceptual.

Presencia de crisis diurnas o mas de dos crisis nocturnas posteriores a la cirugia. La ausencia
de crisis postquirdrgicas (Engel I) o presencia de crisis no incapacitantes como auras o escasas
crisis nocturnas (Engel II) como traduccién de control adecuado de crisis.

Definicion operacional:

Determinacion de la presencia de crisis diurnas o presencia de mas de dos crisis nocturnas
mensuales después de una cirugia de epilepsia (Engel Il y IV). Las auras no estan consideradas
como crisis. Estos son pacientes Engel I y II. Los pacientes con Engel [ y Il son considerados
como con control adecuado de crisis. Si los pacientes tienen mas de dos crisis nocturnas
mensuales o crisis diurnas, son considerados como con control inadecuado (Engel Il y IV).
Parametro de medicion:

Aplicacion de definicion operacional (Escala de Engel) por un neurélogo o neurocirujano.
Escala de medicion:

Escala de Engel de crisis postquirurgica.

Categoria:

0= control adecuado (Exito o ausencia de recurrencia de crisis)

1= control inadecuado (Fracaso o presencia de recurrencia de crisis)

PACIENTES Y METODOS

La informacion fue obtenida a partir de una base de datos de pacientes provenientes
del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia con EMLT refractaria al
tratamiento sometidos a Cirugia de Epilepsia, previa aceptacion y firma de
consentimiento informado a partir de marzo del 2007. Los datos fueron incluidos
prospectivamente. La mediciéon de presencia o ausencia de la variable dependiente
crisis recurrentes postquirturgicas fue reportada en el momento de ocurrencia, por lo
cual se trataron de dos mediciones (estudio longitudinal). Fueron tomadas en cuenta
las variables mas representativas (clinicas, semioldgicas y neurofisioldgicas)
empleadas en la literatura mundial: edad, sexo, duracidn de epilepsia, numero de crisis
prequirurgicas, lateralidad o dominancia hemisférica, antecedente de trauma
craneoencefalico, crisis febriles, neuroinfeccion, hipoxia neonatal, primer tipo de crisis,
presencia de crisis tonico-clénicas generalizadas, historia previa de estado epiléptico,
tipo predominante de crisis, frecuencia de crisis prequirtrgicas, corroboracion de la ZE
prequirurgica por la zona irritativa en el EEG; y se afiadid la realizacion de videoEEG
prequirurgico dado que en nuestro medio no todos los pacientes son sometidos a este
estudio neurofisioldgico.
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Cada candidato a Cirugia fue sometido a un proceso de seleccidon estandarizado que
determina los riesgos-beneficios que el procedimiento tiene sobre cada paciente en
particular, los cuales son expuestos y confrontados para la firma de una carta de
consentimiento informado prequirdrgico; todo esto dentro de lo protocolizado para
cualquier procedimiento neuroquirurgico, lo cual es independiente del estudio de
investigacion propuesto. Son tomados en cuenta los pacientes con MTLE. Una vez
identificados los pacientes, se solicita consentimiento para el uso de la informacion con
los fines especificos del presente estudio (carta de consentimiento informado para el
protocolo de investigacion).

Proceso Operativo Estandar en Paciente candidato a Cirugia de Epilepsia

El paciente que llegé por primera vez o de manera subsecuente con diagndstico de
Epilepsia de Lobulo Temporal refractaria al tratamiento es evaluado en la Clinica de
Epilepsia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia .

Se realiz6 una evaluacion clinica estandarizada acerca de su enfermedad, tratamiento
previo y condicion actual. Se corrobor6é que cumplieran los criterios establecidos
para farmacorresistencia por la ILAE o Liga Internacional contra la Epilepsia por sus
siglas en inglés (Kwan,2010 ). Se solicitan estudios de laboratorio complementarios:
niveles séricos actualizados del firmaco antiepiléptico empleado.

Una vez identificado como paciente epiléptico farmacorresistente, se inicia protocolo
de estudio para evaluar si se trata de un candidato a Cirugia de Epilepsia. Se
realizaron estudios neurofisioldgicos no invasivos o invasivos, de imagen,
neuropsicoldgicos, segun el caso y se reevalia su condicion por parte de un Comité
Multidisciplinario de Cirugia de Epilepsia ad hoc . De ser un candidato adecuado para
el procedimiento el paciente y su familia fueran informados de los riesgos y
beneficios del procedimiento en particular. De ser aceptado el procedimiento, se
procedid a la firma de una carta de consentimiento informado independiente para la
cirugia y otro para el protocolo.

Se llevo a cabo el procedimiento quirdrgico resectivo estandar por parte del
Departamento de Cirugia de Epilepsia del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia.
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Procedimiento Quirurgico (Estdndar y sin variaciones en el resultado)

En todos los casos es realizada una lobectomia temporal anterior modificada segin
Falconer con una excisidn en bloc de estructuras neocorticales seguida de la resecciéon
microquirurgica de la amigdala y la excisidn en bloc de la formacion hipocampal y del
giro parahipocampal, extendiéndose posteriormente hasta el dorso del tallo
encefalico (aprox 6 cms por detras de la punta del polo temporal anterior). La
extension de la reseccion neocortical dependi6é del lado del procedimiento: la
lobectomia del hemisferio no dominante incluye la excisién de 4-5cms del giro
temporal superior. El giro temporal medio y el giro temporal inferior son resecados
hasta la vena inferior anastomotica de Labbé (aprox 5-6 cms del polo temporal
anterior). En el hemisferio dominante, el giro temporal superior se deja intacto,
mientras que el giro temporal medio es resecado hasta la vena de Labbé (que
representa aprox 4-5cms a partir del polo temporal anterior). El giro temporal
inferior es también resecado hastala vena de Labbé (aprox 4.5-6 cms a partir del polo
temporal anterior). Fueron realizadas modificaciones a la técnica estandar, segun el
caso: la reseccion del hipocampo y amigdala a través del giro temporal inferior (T3);
la inclusion de la reseccidn de una lesion (displasia cortical) asociada; o desconexion
del hipocampo y amigdala con reseccién del parahipocampo circundante que no
implican cambio en el objetivo de reseccion final del protocolo.

PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION
La informacién obtenida fue recolectada en una hoja de Excel y posteriormente la
informacion fue exportada al programa estadistico Stata version 14.

ANALISIS ESTADISTICO
Se propuso y realizo:

Analisis univariado
Para obtener promedios y desviaciones estandar (DE) para las variables continuas
frecuencias y porcentajes para las variables categoricas.

Analisis bivariado

Se realizé un analisis bivariado entre las variables de interés (sexo, lateralidad, crisis
febriles, trauma craneoencefalico (TCE), neuroinfeccion, hipoxia neonatal, primer tipo
de crisis, CTCG previas, estado epiléptico prequirurgico, tipo predominante de crisis,
frecuencia de crisis prequirurgica, concordancia prequirurgica EEG (interictal),
videoEEG prequirdrgico y tipo de reseccidon) utilizando pruebas de Xi cuadrada y
también la prueba exacta de Fisher.

Se realizaron pruebas de t de Student o U Mann-Whitney para las variables (edad,

tiempo de duracion de la epilepsia, nimero de crisis CTG prequirurgicas y frecuencia
crisis posquirurgicas).
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Analisis multivariado

Se estudié la posible asociacién entre la variable dependiente recurrencia
postquirurgica controlando el modelo por las variables que en anadlisis bivariado
resultaran significativas, a saber: edad, sexo, duracion de la epilepsia, primer tipo de
crisis ténico clonica generalizada, nimero de crisis tonico clonicas generalizadas
prequirurgicas y estado epilgeptico prequirargico; controlando el analisis por posibles
variables confusoras o modificadoras.

Las pruebas se consideran estadisticamente significativas con un valor de p < 0.05. Se
propuso el programa estadistico Stata version 14, para el analisis estadistico de los
datos.

Para construir los modelos de regresion logistica se realizo la posible asociacion entre
la variable dependiente y las variables independientes para tener una primera
aproximacion a la estimacion de la medida de asociacion (razén de momios),
clasificando alas variables segun el valor de esta medida y de su significancia estadistica
en el contraste de hipdtesis de Xi cuadrada.

Criterios para seleccionar aquellas variables a introducir en el Modelo

Se propuso:

e Introducir en el modelo aquellas variables que resultaron estadisticamente
significativas en las comparaciones bivariadas realizadas previamente y
aquellas en que el valor de p sea menor a 0.25.

e Considerar la conveniencia de incluir en el modelo aquellas variables que
consideramos especialmente importantes, como por ejemplo la edad o el género,
si sospechamos que a pesar de no haber resultado estadisticamente
significativas, podrian modificar o confundir los resultados.

e Considerar otras variables de las que hayamos tenido conocimiento de su
influencia a través de estudios previos, de darse el caso.

Seleccion de las variables en el modelo saturado:

Se propuso la técnica de introducir todas las variables (Enter): En esta técnica de
seleccidn de variables para construir el modelo de regresion, produce que el proceso de
seleccidn de las variables sea manual, partiendo de un modelo inicial, en el que se obliga
a que entren todas las variables seleccionadas, se va evaluando qué variable es la que
menos participa en él y se elimina, volviendo a construir un nuevo modelo de regresion
aplicando la misma técnica, pero excluyendo la variable seleccionada y aplicando el
mismo proceso de seleccion. Este proceso se repite reiteradamente hasta que se
considere que el modelo obtenido es el que mejor se ajusta a las condiciones que se
requieren.
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Pruebas de diagnéstico del modelo de regresion logistica.

Se probaron los modelos con pruebas de bondad de ajuste (Hosmer-Lemeshow), un
Test de bondad de ajuste lo que hace es comprobar si el modelo propuesto puede
explicar lo que se observa. La hipétesis nula (Ho) del test de Hosmer-Lemeshow es
que no hay diferencias entre los valores observados y los valores pronosticados (el
rechazo este test indicaria que el modelo no esta bien ajustado).
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RESULTADOS

Descripcion de la poblacion estudiada

El total de los pacientes incluidos en el estudio fueron 313; el Grupo Exito fue de 277
sujetos y el Grupo Fracaso fue de 36 sujetos. El promedio de edad fue 33.8 (*x 11.6), por
sexo 46.0% (144) fueron mujeres y 54.0% (169) fueron hombres. El promedio de
duracion de la epilepsia fue de 15.9 (¥12.8) afios. E1 14.4% (45) presento crisis febriles,
24.0% (75) present6 trauma craneoencefalico (TCE), 3.5% (11) neuroinfeccién, 13.4%
(42) hipoxia neonatal y el 37.4% (117) presentd crisis tonico-clonicas generalizadas

(CTCG).

Por tipo predominante de crisis, la poblacion se distribuy6 de la siguiente manera:
50.8% (159) CPC, 12.8% (40) CTCG, 27.5% (86) crisis de ausencia atipica, miocldnicas,
tonicas, atonicas y crisis parciales secundarias generalizadas y 8.9% (28) no presentd
crisis. Solo al 36.4% (114) se le realizo video prequirurgico. El porcentaje de éxito y

fracaso fue: Exito n=277 (88.5%) y Fracaso n=36 (11.5%).

Analisis bivariado entre grupos de Exito y Fracaso.
Resumen de las tablas 1-16 de andlisis bivariado de cada variable.

Ver Anexo 1
Exito (n=277) Fracaso (n=36) p
Promedio (D.E) Promedio (D.E)
Edad 34.3 (11.7) 30.2 (10.3) 0.040
Sexo n (%)
Mujer 128 (46.2) 16 (44.4) 0.842
Hombre 149 (53.8) 20 (55.6)

Duracion de la epilepsia n (%)
0-19 afios 168 (60.6) 13 (36.1) 0.005
20 o mas afios 109 (39.4) 23 (63.9)
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Numero de crisis CTG pre-
quiruargicas n (%)

0-9 231 (83.4) 17 (47.2) <0.001
10 o mas 46 (16.6) 19 (52.8)
Lateralidad n (%)
No 271 (97.8) 35(97.2) 0.579
Si 6(2.2) 1(2.8)
Crisis febriles n (%)
No 233 (84.1) 35(97.2) 0.021
Si 44 (15.9) 1(2.8)
Trauma craneocefalico n (%)
No 213 (76.9) 25 (69.4) 0.324
Si 64 (23.1) 11 (30.6)
Neuroinfeccion n (%)
No 268 (96.7) 34 (94.4) 0.367
Si 9(3.3) 2(5.6)
Hipoxia neonatal n (%)
No 242 (87.4) 29 (80.6) 0.260
Si 35 (12.6) 7 (19.4)
Primer tipo de crisis n (%)
CPS (crisis parciales simples), 177 (63.9) 16 (44.4) 0.024
CPC (crisis parciales complejas),
Crisis parciales secundariamente
generalizadas.
CTCG (crisis toénico clonicas 100 (36.1) 20 (55.6)
generalizadas).
CTCG previas n (%)
No 134 (48.4) 13 (36.1) 0.165
Si 143 (51.6) 23 (63.9)
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Status epiléptico pre-quirurgico n
(“o)

No 257 (92.8) 26 (72.2) <0.001
Si 20 (7.2) 10 (27.8)

Tipo predominante de crisis n (%)

Sin crisis 26 (9.4) 2 (5.6) 0.243
CPC 145 (52.4) 14 (38.9)
CTCG 33 (11.9) 7 (19.4)
CPS, Cerisis parciales 73 (26.3) 13 (36.1)

secundarias  generalizadas,
Crisis de ausencia, Crisis
mioclonicas, Crisis tonicas,
Crisis atonicas.

Frecuencia de crisis pre-quirurgica
(mes) n (%)

0-12 208 (75.1) 20 (55.6) 0.013
13 0 mas 69 (24.9) 16 (44.4)

Status epiléptico post-quirurgico n

(“o)
No 274 (98.9) 32 (88.9) 0.004
Si 3(1.1) 4 (11.1)

Analisis multivariado

Tabla 17. Modelo de regresidn logistica con OR crudos y ajustados para la variable
dependiente éxito/fracaso y las variables independientes edad, sexo, duracion de la
epilepsia, primer tipo de crisis, nimero de crisis CTCG preqx y Estado epiléptico preqx
(n=313 pacientes).

OR Crudo (IC 95%)? p OR Ajustado (IC 95%)P p
Edad 0.96 (0.93 -0.99) 0.046 0.95 (0.90 - 0.99) 0.026
Sexo 1.07 (0.53 - 2.15) 0.842 0.84 (0.39-1.81) 0.664
Duracién de la epilepsia 2.72 (1.32-5.61) 0.006 3.03 (1.24 -7.38) 0.015
Primer tipo de crisis TCG 2.21(1.09 - 4.46) 0.027 1.22 (0.54 - 2.77) 0.628
Numero de crisis TCG preqgx 5.61(2.71-11.6) <0.001 4.09 (1.79-9.33) 0.001
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Estado epiléptico preqx 494 (2.09-11.7)

<0.001 | 2.72 (1.01 - 7.35) 0.047

aRegresion logistica OR crudos para Exitoy fracaso P OR ajustada por edad, sexo, duracién de la epilepsia,
primer tipo de crisis, nimero de crisis TCG preqx y Estado epiléptico pregx.

Referencia: Edad (continua), sexo (mujer), duracidn de la epilepsia (<20 afios), primer tipo de crisis
(CPS, CPC, CPSG), numero de crisis TCG preqx (<9 crisis), Estado epiléptico pregx (No).

Log likelihood =-92.558513, p<0001, Hosmer-Lemeshow test p= 0.1450

En el modelo de regresion que se presenta en la tabla 18, se puede observar que las
variables: edad (OR=0.95; p=0.026), duracion de la epilepsia (OR=3.04; p=0.015),
Numero de crisis TCG pre-gqx (OR=4.09; p=0.001) y estado epiléptico preqx (OR=2.72;
p=0.047) fueron significativas en el modelo de regresion logistica.

Por lo que los pacientes con una duracion =20 afios de epilepsia tienen mayor
probabilidad de fracaso en comparacion con los pacientes con una duracién de la
epilepsia <20 afios. Asimismo, los pacientes con mayor nimero de crisis TCG preqgx
(210 crisis), tienen mayor probabilidad de fracaso en comparacion con los de menor
numero de crisis TCG. De igual manera, los pacientes que presentan estado epiléptico
prequirurgico tienen mayor probabilidad de presentar fracaso en comparacién con los
que no lo presentan.

Analisis del Grupo Fracaso

Una vez obtenidos los resultados anteriormente anotados, se procedié a realizar el
mismo estudio comparativo bivariado de cada una de las variables del Grupo Fracaso,
obteniendo una diferencia significativa solamente en las variables duracién de la
epilepsia y numero de crisis TCG prequirtrgicas. A continuacion presentamos los
cuadros de las 3 variables (duracion de epilepsia, numero de crisis TCG y estado
epiléptico prequirurgico) significativas del modelo de regresiéon que incluyé a toda la
poblacién. El resto de las variables no presentaron diferencia significativa alguna.

Tabla 18. Andlisis bivariado entre el tiempo de duracion de la epilepsia (aiios) y la
variable dependiente crisis posquirurgicas a su vez subdividida en dos grupos (<12

meses/ 212 meses) en pacientes con recurrencia de crisis (Grupo Fracaso).

Crisis posquirurgicas
Duracion de la epilepsia <12 meses 2 12 meses p
n (%) n (%)
0-19 afios 3(17.6) 10 (52.6) 0.032
20 o mas anos 14 (82.4) 9 (47.4)
Total 17 (100.0) 19 (100.0)
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Interpretacion: En la tabla 18 se puede apreciar que el tiempo de duracién de la
epilepsia (20 afios o mas) fue menor para el grupo de =12 meses (47.4%) en
comparaciéon con el grupo menor a 12 meses (82.4%), por lo que se encontraron

diferencias estadisticamente significativas (Fisher; p=0.032).

Tabla 19. Analisis bivariado entre el nimero de crisis CTG prequirurgicas y la variable
dependiente crisis posquirurgicas a su vez subdividida en dos grupos (<12 meses/ 212

meses) en pacientes con recurrencia de crisis (Grupo Fracaso).

Crisis posquirurgicas
Numero de crisis CTG pre-| <12 mesesn 212 meses n P
quirurgicas (%) (%)
0-9 5(29.4) 12 (63.2) 0.045
10 o mas 12 (70.6) 7 (36.8)
Total 17 (100.0) 19 (100.0)

Interpretacion: En la tabla 19 se puede observar que el porcentaje en el nimero de
crisis CTG prequirargicas (0-9 crisis) es mayor para el grupo de 212 meses comparado
con el menor a 12 meses (63.2% vs 29.4%), por lo que se encontraron diferencias

significativas (Fisher; p=0.045).

Tabla 20. Analisis bivariado entre el estado epiléptico prequirtrgico y la variable

dependiente crisis posquirurgicas a su vez subdividida en dos grupos (<12 meses/ 212

meses) en pacientes con recurrencia de crisis (Grupo Fracaso).

Crisis posquirurgicas
Estado epiléptico | <12 mesesn 212 meses n p
prequirurgico (%) (%)
No 11 (64.7) 15 (78.9) 0.281
Si 6 (35.3) 4(21.1)

35




Total

17 (100.0)

19 (100.0)

Interpretacion: En la tabla 20 se aprecia que el estado epiléptico prequirdrgico estuvo

presente solo en 21.1% de los pacientes con crisis post-quirurgicas =12 meses, por lo

que no se encontraron diferencias significativas (Fisher; p=0.281).

Debido al hecho de que el Grupo Fracaso representa un nimero menor de individuos
(n=36) respecto de la poblacion total estudiada (n= 313) no fue posible llevar a cabo
un analisis multivariado de dicha poblacién.
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DISCUSION

El presente estudio esta disefiado para responder a dos circunstancias especificas:
(Existe asociacion entre algun factor clinico, semioldgico o neurofisiolégico que nos
permita identificar a los pacientes que van a presentar una cirugia fallida en obtener un
adecuado control de crisis posterior a una lobectomia temporal como tratamiento de
epilepsia mesial de 16bulo temporal? En caso de existir, el identificarlas puede orientar
si dicho(s) factor(es) esta asociado a la causa de la cirugia fallida.

La segunda interrogante es el desenlace racional de la primera: En caso de existir
dicho(s) factor(es), ;Ocurre antes o después del limite temporal -12 meses- empleado
para reportar recurrencia en la literatura? Si se trata de factores diferentes en ambos
cortes de tiempo, esto pudiera sugerir causas diferentes de recurrencia (punto a favor
de la necesidad de clasificar a las recurrencias por su causa y no por su temporalidad).
Si se trata de factores similares, el hecho de que se trate de un mismo evento observado
en tiempos diferentes haria que la diferenciacion en recurrencia temprana o tardia no
tenga motivo alguno de ser considerada pues no tendria implicaciones prondsticas.

Respecto al primer enfoque, de estudiar asociacion con el fracaso quirurgico; en nuestra
Poblacién (n=313) no encontramos asociacion entre el sexo, lateralidad o dominancia
hemisférica, traumatismo craneoencefalico, neuroinfeccidn, hipoxia neonatal, algin
tipo predominante de crisis, la concordancia de la zona epileptogénica con la zona
irritativa a partir del EEG y la realizacion de videoEEG con el fracaso quirdrgico para el
control de crisis en Epilepsia mesial de 16bulo temporal.

La mayoria de los estudios publicados se enfocan en la descripcion de la causa o en la
temporalidad de la aparicion de la misma. Usualmente son estudios comparativos con
un anadlisis univariado o bivariado, con muestras poco uniformes (Vale, 2012). Esto
condiciona un inconveniente indiscutible para encontrar asociacidn.

Al comparar el promedio de edad del Grupo de Exito (n=277) y Grupo de Fracaso (n=36),
encontramos diferencias estadisticamente significativas que demostraron que el grupo
de recurrencia tiene un promedio de edad menor. No obstante, cabe recalcar que no
necesariamente debe ser interpretado como que una edad mas temprana se asocia a
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fracaso sino al hecho de que aquellos pacientes del grupo de fracaso a su vez tienen
asociada una mayor duracidn de la enfermedad que aquellos del grupo de éxito.

La presencia de crisis febriles es un factor universalmente reconocido como asociado a
tener una mayor probabilidad de presentar Epilepsia mesial de 16bulo temporal, en el
contexto de un paciente con un sindrome “clasico”. En nuestra poblacidn, el control de
crisis después de la cirugia se da precisamente en el grupo de pacientes con un mayor
porcentaje de crisis febriles respecto al grupo de fracaso. De hecho, casi todos los
pacientes del grupo de fracaso no presentaron el antecedente de crisis febriles. Esto
estaria en relacion precisamente a que el grupo de fracaso ademas de presentar una
epilepsia de mayor tiempo de duracién y con mayor tendencia a la presencia de crisis
generalizadas se distingue del grupo de éxito quirurgico al presentar un porcentaje
mucho menor de crisis febriles.

El porcentaje de pacientes fue significativamente mayor en cuanto al tiempo de duracion
de la epilepsia del grupo de fracaso (recurrencia) respecto que al del grupo de éxito
(control de crisis). Este resultado evidencia que a mayor tiempo de duracion de la
epilepsia, mayor probabilidad de fracaso quirurgico. En nuestra poblacion, la epilepsia
con 20 afios de evolucion se asocia a fracaso en el control de crisis con cirugia.

Como comentamos previamente en los antecedentes de nuestro estudio, los reportes
de la literatura en este sentido no han resultado uniformes ni consistentes. Ramos et al
(Ramos, 2009) describieron un grupo de fracaso en el cual, a diferencia del nuestro, el
tiempo de duracion de la epilepsia no fue un factor de aparente relevancia. Claro esta
que el reporte de Ramos es un estudio retrospectivo de 105 pacientes. Dicho reporte
no identifica factores asociados al fracaso, probablemente por la cantidad de la muestra
asi como el disefio y analisis del estudio. Por otro lado, estudios como los de Jeong et
al, Janszcky et al y Schwartz et al han encontrado influencia en la duracién de la
epilepsia con el control postoperatorio de crisis (Jeong, 2005; Janszcky 2005; Schwartz,
2006). Este resultado no ha podido ser duplicado en estudios de similares
caracteristicas (Aull-Watschinger, 2008; Hardy, 2003; Kilpatrick, 1999).

Janzcky publicé resultados a 2, 3 y 5 afios posteriores a la cirugia que asignaron a la
duracion prequirturgica de la epilepsia como el Uinico predictor consistente en todos los
cortes temporales como factor de fracaso en el control de crisis (Janzcky, 2005). El
estudio de Janszcky propone también, como el nuestro, que la presencia de crisis
secundariamente generalizadas estan asociadas a mal control postoperatorio de crisis.
Si bien no se especifica en dicho reporte si una o diez crisis representan el mismo riesgo
de fracaso postquirurgico, orienta de manera general. Jehi et al, Fong et al y Vale et al
retomaron esta propuesta, con resultados positivos (Jehi, 2010; Fong, 2011; Vale
2012). En nuestro estudio, la presencia de crisis generalizadas ténico-clonicas estan
asociadas a mal control de crisis cuando se presentan por mas de 10 ocasiones antes de
la cirugia.

38



Al estudiar la asociacién entre la primera crisis de cada paciente agrupando a aquellos
que debutaron con una crisis generalizada del tipo ténico-clénico respecto a los demas
fenotipos de crisis se encontrd que el grupo de fracaso presentd un mayor porcentaje
de pacientes con este fenotipo de crisis respecto a los otros. Debido a la reiterada
presencia del fenotipo de crisis generalizadas tonico-clonicas en nuestro analisis del
grupo de fracaso, llevamos a cabo una comparacién bivariada entre la simple presencia
de crisis generalizadas ténico-clonicas y el control de crisis postquirurgico: si bien la
presencia de crisis generalizadas tonico-clonicas fue mayor en el grupo de fracaso, la
diferencia no fue significativa. Este resultado confirmaria el resultado previo de que son
necesarias al menos 10 crisis con este fenotipo para tener un resultado negativo
(fracaso) de la cirugia. Al parecer, la sola presencia de crisis generalizadas tdnico-
clonicas no es suficiente para identificar una epilepsia mesial temporal con un fenotipo
espacio-temporal que condicione fracaso quirurgico. Dicha epilepsia debe pasar un
cierto limite de magnitud, que empezé a identificarse indirectamente de manera inicial
con el presente estudio.

Hardy et al (Hardy, 2003) reportaron al estado epiléptico -otra de los variables
significativas de nuestra muestra- como factor asociado a fracaso quirurgico. Otros
autores han coincidido con esta afirmacion (Janszky, 2005; Cohen-Gadol, 2006),
mientras que hay quienes simplemente no la han tomado en cuenta indicando que su
presencia denota ausencia de epilepsia temporal, argumentando que se trata de un tipo
de epilepsia multifocal aun no bien definida (Ramos, 2009) o extratemporal (Ryvlin &
Kahane, 2005). No obstante, registros intraoperatorios invasivos han demostrado que
no necesariamente es asi y que incluso la epileptogénesis di novo es factible (Bulacio,
2012). Esta linea de investigacion no ha sido desarrollada hasta el dia de hoy.

Ciertamente la magnitud del fenotipo de epilepsia del grupo de fracaso es mayor puesto
que en dicho grupo la presencia de estado epiléptico y la frecuencia mensual de crisis
prequirtrgicas es mayor que en el grupo de éxito.

El analisis multivariado, el modelo de regresion logistica reafirma lo mencionado en las
variables tiempo de duracion de la epilepsia mayor o igual a 20 afios, presencia de crisis
generalizadas ténico-clénicas mayor a 10 antes de la cirugia y la presencia de estado
epiléptico prequirtrgico (Log likelihood = -92.558513, p<0001, Hosmer-Lemeshow test p= 0.1450)

La interpretacion de los datos del Grupo Fracaso (n=36) deben ser tomados con cautela
ya que el numero de pacientes de cada subgrupo (mayor o menor a 12 meses de la
realizacion de la cirugia) no son lo suficientemente grandes para determinar una
asociacion. No obstante, dos de las tres variables consideradas significativas en el
modelo multivariado (tiempo de duracién de la epilepsia mayor o igual a 20 afos,
presencia de crisis generalizadas tdénico-clénicas mayor a 10 antes de la cirugia)
presentaron diferencias en el analisis bivariado del grupo de cirugia fallida, sugiriendo
que los resultados de los pacientes con crisis recurrentes antes de los 12 meses se
corresponden con el Grupo Fracaso de la poblacion total y que el minoritario subgrupo
de pacientes con cirugia fallida ocurrida después de 12 meses tiene diferencias con
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dicho grupo. Este es un terreno que aun debe ser explorado ya que los datos deben
tomarse con precaucion dado el nimero de pacientes analizados, circunstancia
esperable y que se corresponde con la tasa de fracaso reportada en la literatura
mundial.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

No podemos distinguir el origen espacial o temporal del Fenotipo de Fracaso sugerido
por los resultados del presente estudio. No obstante, el andlisis bivariado de la
poblacién estudiada nos sugiere que se trata de una Epilepsia con una magnitud mayor
que la del fenotipo cldsico (que tiene un adecuado control de crisis posquirurgicas). Esta
afirmacion deriva del hecho de que se identifica un grupo de pacientes con presencia
de crisis generalizadas ténico-clonicas (cuyo numero es menor a 10 eventos previos a
la cirugia) dentro del grupo de éxito. Dicha epilepsia debe pasar un cierto limite de
magnitud, que empezamos a identificar indirectamente con el presente estudio.
Ciertamente la magnitud del fenotipo de epilepsia del grupo de fracaso es mayor puesto
que en dicho grupo la presencia de estado epiléptico y la frecuencia mensual de crisis
prequirtirgicas supera a la del grupo de éxito de acuerdo al andlisis bivariado. El disefio
no nos permite ir mas alla de esta afirmacidn indirecta.

No seria adecuado generar conclusiones respecto al Grupo Fracaso por su escasa
poblacién. Los resultados preliminares apuntan a la realizaciéon de estudios
multicéntricos que permitan discernir si realmente existen diferencias temporales
dentro de este grupo que sugieran la presencia de una causa adicional de recurrencia
tardia de crisis farmacorresistentes a la del Fenotipo de Fracaso concluido en el
presente estudio.
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CONCLUSIONES

En nuestra poblacion, los datos del estudio arrojan resultados que asocian el fracaso de
la cirugia resectiva para controlar crisis epilépticas a un fenotipo determinado de
pacientes con Epilepsia mesial de 16bulo temporal;
Pacientes con
1) Tiempo de duracion de la epilepsia mayor o igual a 20 afios
2) Presencia de crisis generalizadas ténico-clonicas mayor a 10 antes de la cirugia
3) Presencia de estado epiléptico prequirtirgico

Estos marcadores, derivados de un modelo multivariado, nos sugieren que estamos
frente a un fenotipo de Epilepsia mesial de I6bulo temporal diferente ya sea en el dmbito
espacial, temporal o ambos.

Consideramos que la muestra y disefio de nuestro estudio nos permite concluir que en
nuestra poblacién estos 3 factores corresponden con el fracaso del control de crisis en
cirugia de EMLT. No hemos encontrado un estudio que incluya reunidos a los 3. Esto
puede deberse al hecho de las caracteristicas de nuestra poblacion, en la cual la brecha
del tratamiento de la epilepsia es ain amplia.

Las perspectivas a desarrollar son muchas a partir de estos resultados. La descripcion
de este tipo de paciente es una ventana de oportunidad para profundizar en el tema e
identificar el motivo del fracaso en el control postquirurgico de las crisis tanto causal
como temporal con nuevas lineas de investigacion que eventualmente impacten en el
tratamiento.

FENOTIPO DE FRACASO QUIRURGICO EN EMLT

1) Tiempo de duracion de la epilepsia mayor o igual a 20 afios
2) Presencia de crisis generalizadas ténico-clénicas mayor a 10 antes de la cirugia
3) Presencia de estado epiléptico prequirtirgico
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ANEXO 1

Tablas de analisis bivariado por variable estudiada.

Tabla 1. Comparacion de promedios entre la edad y la variable dependiente éxito y

fracaso después de la cirugia en pacientes de la cohorte estudiada.

Exito (n=277) Fracaso (n=36) p
Promedio (D.E) Promedio (D.E)
Edad 34.3 (11.7) 30.2 (10.3) 0.040

Interpretacion: En la tabla 1 se puede observar que el promedio de edad es menor
para el grupo de fracaso, encontrando diferencias estadisticamente significativas

(p=0.040).

Tabla 2. Analisis bivariado entre el sexo y la variable dependiente éxito y fracaso en

pacientes.

Sexo Exito Fracaso p
n (%) n (%)
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Mujer 128 (46.2) 16 (44.4) 0.842
Hombre 149 (53.8) 20 (55.6)
Total 277 (100.0) 36 (100.0)

Interpretacion: En la tabla 2 se puede observar que el 55.6% de sujetos cuyas crisis
recurrieron después de la cirugia fueron hombres en comparaciéon con el 44.4% que

fueron mujeres, no encontrandose diferencias significativas entre ellos (p=0.842).

Tabla 3. Andlisis bivariado entre el tiempo de duracion de la epilepsia (afos) y la

variable dependiente éxito y fracaso en pacientes.

Duracion de la epilepsia Exito Fracaso p
n (%) n (%)
0-19 aiios 168 (60.6) 13 (36.1) 0.005
20 o mas afos 109 (39.4) 23 (63.9)
Total 277 (100.0) 36 (100.0)

Interpretacion: En la tabla 3 se puede observar que el tiempo de duracion de la
epilepsia fue mayor para el grupo de fracaso (63.9%) en comparacion con el grupo de
éxito (39.4%), por lo que se encontraron diferencias estadisticamente significativas

(p=0.005).

Tabla 4. Comparaciéon de promedios entre el nitmero de CCTG prequirtrgicas y la

variable dependiente éxito y fracaso en pacientes.

Ndmero de CCTG pre- Exito Fracaso p
. n (%) n (%)

quiruargicas

0-9 231(83.4) 17 (47.2) <0.001
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10 0 mas 46 (16.6) 19 (52.8)

Total 277 (100.0) 36 (100.0)

Interpretacion: En la tabla 4 se puede observar que el porcentaje en el nimero de
CCTG pre-quirtrgicas (210) es mayor en el grupo de fracaso comparado con el grupo
de éxito (16.6% vs 52.8%), por lo que se encontraron diferencias significativas

(p<0.001).

Tabla 5. Andlisis bivariado entre la lateralidad o dominancia hemisférica y la

variable dependiente éxito y fracaso en pacientes.

Lateralidad Exito Fracaso p
n (%) n (%)

No 271 (97.8) 35(97.2) 0.579

Si 6 (2.2) 1(2.8)

Total 277 (100.0) 36 (100.0)

Interpretacion: En la tabla 5 se puede observar que la lateralidad pudo determinarse
solo en 7 pacientes, por lo que no se encontraron diferencias significativas (Fisher;

p=0.579).

Tabla 6. Analisis bivariado entre la presencia de crisis febriles y la variable

dependiente éxito y fracaso en pacientes.

Crisis febriles Exito Fracaso p
n (%) n (%)
No 233 (84.1) 35(97.2) 0.021
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Si

44 (15.9)

1(2.8)

Total

277 (100.0)

36 (100.0)

Interpretacion: En la tabla 6 se puede observar que el porcentaje de crisis febriles fue

mayor en el grupo de éxito en comparacion con el grupo de fracaso (15.9% vs 2.8%)

respectivamente, encontrando diferencias significativas (Fisher; p=0.021).

Tabla 7. Andlisis bivariado entre traumatismo craneoencefdlico (TCE) y la variable

dependiente éxito y fracaso en pacientes.

Trauma Exito Fracaso p
craneoencefalico n (%) n (%)

No 213 (76.9) 25 (69.4) 0.324
Si 64 (23.1) 11 (30.6)

Total 277 (100.0) 36 (100.0)

Interpretacion: En la tabla 7 se puede observar que el porcentaje de TCE fue mayor en

el grupo de fracaso en comparacion con el grupo de exito (30.6% vs 23.1%)

respectivamente, no encontrando diferencias significativas (p=0.324).

Tabla 8. Andlisis bivariado entre la presencia de neuroinfeccion y la variable

dependiente éxito y fracaso en pacientes.

Neuroinfeccion

Exito
n (%)

Fracaso
n (%)
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No 268 (96.7) 34 (94.4) 0.367
Si 9 (3.3) 2 (5.6)
Total 277 (100.0) 36 (100.0)

Interpretacion: En la tabla 8 se observd que la ocurrencia de neuroinfeccién estuvo

presente solo en 11 pacientes, por lo que no se encontraron diferencias significativas

(Fisher; p=0.367).

Tabla 9. Analisis bivariado entre la presencia de hipoxia neonatal y la variable

dependiente éxito y fracaso en pacientes.

Exito

Hipoxia neonatal Fracaso p
n (%) n (%)
No 242 (87.4) 29 (80.6) 0.260
Si 35(12.6) 7 (19.4)
Total 277 (100.0) 36 (100.0)

Interpretacion: En la tabla 9 se observd que la presencia de hipoxia neonatal fue

mayor en el grupo de fracaso en comparacion con el grupo de exito (19.4% vs 12.6%)

respectivamente, pero aun asi no se encontraron diferencias significativas (p=0.260).

Tabla 10. Andlisis bivariado entre primer tipo de crisis (crisis tonico clénica

generalizada) y la variable dependiente éxito y fracaso en pacientes.

simples), CPC (crisis
parciales complejas),
Crisis parciales

Primer tipo de crisis Exito Fracaso p
n (%) n (%)
CPS (crisis parciales 177 (63.9) 16 (44.4) 0.024
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secundariamente

generalizadas.

CTCG (crisis tonico-clonicas 100 (36.1) 20 (55.6)
generalizadas).

Total 277 (100.0) 36 (100.0)

Interpretacion: En la tabla 10 se observé que la presencia de CTCG fue mayor en el
grupo de fracaso en comparacion con el grupo de éxito (55.6% vs 36.1%)

respectivamente, encontrandose diferencias significativas (p=0.024).

Tabla 11. Analisis bivariado entre la presencia de CTCG previas y la variable

dependiente éxito y fracaso en pacientes.

CTCG previas Exito Fracaso p
n (%) n (%)

No 134 (48.4) 13 (36.1) 0.165

si 143 (51.6) 23 (63.9)

Total 277 (100.0) 36 (100.0)

Interpretacion: En la tabla 11 se observé que la presencia de CTCG previas fue mayor
en el grupo de fracaso en comparacion con el grupo de éxito (63.9% vs 51.6%)

respectivamente, pero aun asi no se encontraron diferencias significativas (p=0.165).

Tabla 12. Andlisis bivariado entre el estado epiléptico prequirtrgico y la variable

dependiente éxito y fracaso en pacientes.
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Estado epiléptico pre-quirargico

Exito

Fracaso p
n (%) n (%)
No 257 (92.8) 26 (72.2) <0.001
Si 20 (7.2) 10 (27.8)
Total 277 (100.0) 36 (100.0)

Interpretacion: En la tabla 12 se observé que el estado epiléptico prequirirgico fue

mayor en el grupo de fracaso y menor en el grupo de éxito (27.8% vs 7.2%)

respectivamente, por lo que se encontraron diferencias estadisticamente significativas

(p<0.001).

Tabla 13. Analisis bivariado entre el tipo predominante de crisis y la variable

dependiente éxito y fracaso en pacientes.

Tipo predominante de crisis Exito Fracaso p
n (%) n (%)

Sin crisis 26 (9.4) 2(5.6) 0.243

CPC 145 (52.4) 14 (38.9)

CTCG 33(11.9) 7 (19.4)

CPS, Crisis parciales 73 (26.3) 13 (36.1)

secundarias  generalizadas,

Crisis de ausencia, Crisis

miocldnicas, Crisis tonicas,

Crisis atonicas.

Total 277 (100.0) 36 (100.0)

Interpretacion: En la tabla 13 se observd que el tipo predominante de crisis CPC fue

mayor en el grupo de éxito con un 52.4% en comparacion con 38.9% en el grupo de

fracaso, por lo que no se encontraron diferencias significativas (p=0.243).
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Tabla 14. Andlisis bivariado entre la frecuencia de crisis prequirirgicas (mes) y la

variable dependiente éxito y fracaso en pacientes.

Frecuencia de crisis Exito Fracaso p
prequirurgicas (mes) n (%) n (%)

0-12 208 (75.1) 20 (55.6) 0.013
13 o mas 69 (24.9) 16 (44.4)

Total 277 (100.0) 36 (100.0)

Interpretacion: En la tabla 14 se observé que una frecuencia de crisis mayor a 13 por

mes fue mayor en el grupo de fracaso, encontrandose diferencias significativas

(p=0.013).

Tabla 15. Analisis bivariado entre la concordancia de la ZE predicha a partir de la

zona irritativa (EEG prequirurgica) y la variable dependiente éxito y fracaso en

pacientes.
Concordancia Exito Fracaso p
predicha a partir del EEG n (%) n (%)
No lateralizadora 19 (7.9) 1(3.1) 0.617
[zquierda o derecha 190 (79.2) 25 (78.2)
Bilateral 11 (4.6) 2(6.2)
Bilateral predominantemente 20 (8.3) 4 (12.5)
izquierda y bilateral
predominantemente derecha
Total 240 (100.0) 32(100.0)

Nota: a 41 pacientes no se les realizo el estudio

Interpretacion: En la siguiente tabla se observo que la zona irritativa mas frecuente

fue derecha o izquierda, sin encontrar diferencias significativas (Fisher; p=0.617).
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Tabla 16. Andlisis bivariado entre la realizacion de videoEEG pre-quirirgico y la

variable dependiente éxito y fracaso en pacientes.

video EEG pre-quirdrgico Exito Fracaso p
n (%) n (%)
No 39 (27.1) 4 (30.8) 0.499
Si 105 (72.9) 9 (69.2)
Total 144 (100.0) 13 (100.0)

Nota: Solo a 157 pacientes se les realizo el estudio.

Interpretacion: En la siguiente tabla se observo que en ambos grupos la realizacion de

videoEEG fue similar, sin encontrar diferencias significativas.

Analisis multivariado

Tabla 17. Modelo de regresidn logistica con OR crudos y ajustados para la variable
dependiente éxito/fracaso y las variables independientes edad, sexo, duracion de la
epilepsia, primer tipo de crisis, nimero de crisis CTCG preqx y Estado epiléptico preqx

(n=313 pacientes).

OR Crudo (IC 95%)? p OR Ajustado (IC 95%)P p
Edad 0.96 (0.93 -0.99) 0.046 0.95 (0.90 - 0.99) 0.026
Sexo 1.07 (0.53 - 2.15) 0.842 0.84 (0.39-1.81) 0.664
Duracién de la epilepsia 2.72 (1.32-5.61) 0.006 3.03 (1.24 -7.38) 0.015
Primer tipo de crisis TCG 2.21(1.09 - 4.46) 0.027 1.22 (0.54 - 2.77) 0.628
Numero de crisis TCG preqgx 5.61(2.71-11.6) <0.001 4.09 (1.79-9.33) 0.001
Estado epiléptico preqx 494 (2.09-11.7) <0.001 2.72 (1.01-7.35) 0.047

aRegresion logistica OR crudos para Exitoy fracaso P OR ajustada por edad, sexo, duracién de la epilepsia,
primer tipo de crisis, nimero de crisis TCG preqx y Estado epiléptico pregx.

Referencia: Edad (continua), sexo (mujer), duracidn de la epilepsia (<20 afios), primer tipo de crisis
(CPS, CPC, CPSG), numero de crisis TCG preqx (<9 crisis), Estado epiléptico preqx (No).

Log likelihood =-92.558513, p<0001, Hosmer-Lemeshow test p= 0.1450
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Tabla 18. Andlisis bivariado entre el tiempo de duracion de la epilepsia (aiios) y la
variable dependiente crisis posquirurgicas a su vez subdividida en dos grupos (<12

meses/ 212 meses) en pacientes con recurrencia de crisis (Grupo Fracaso).

Crisis posquirurgicas
Duracion de la epilepsia <12 meses 2 12 meses p
n (%) n (%)
0-19 afios 3(17.6) 10 (52.6) 0.032
20 o mas anos 14 (82.4) 9(47.4)
Total 17 (100.0) 19 (100.0)

Interpretacion: En la tabla 19 se puede apreciar que el tiempo de duracién de la
epilepsia (20 afios o mas) fue menor para el grupo de =12 meses (47.4%) en
comparaciéon con el grupo menor a 12 meses (82.4%), por lo que se encontraron

diferencias estadisticamente significativas (Fisher; p=0.032).

Tabla 19. Analisis bivariado entre el nimero de crisis CTG prequirurgicas y la variable
dependiente crisis posquirurgicas a su vez subdividida en dos grupos (<12 meses/ 212

meses) en pacientes con recurrencia de crisis (Grupo Fracaso).

Crisis posquirurgicas

Numero de crisis CTG pre-| <12 mesesn 212 meses n p
quirurgicas (%) (%)

0-9 5(29.4) 12 (63.2) 0.045
10 o mas 12 (70.6) 7 (36.8)

Total 17 (100.0) 19 (100.0)

Interpretacion: En la tabla 20 se puede observar que el porcentaje en el nimero de
crisis CTG prequirargicas (0-9 crisis) es mayor para el grupo de 212 meses comparado
con el menor a 12 meses (63.2% vs 29.4%), por lo que se encontraron diferencias

significativas (Fisher; p=0.045).
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Tabla 20. Analisis bivariado entre el estado epiléptico prequirtrgico y la variable

dependiente crisis posquirurgicas a su vez subdividida en dos grupos (<12 meses/ 212

meses) en pacientes con recurrencia de crisis (Grupo Fracaso).

Crisis posquirurgicas
Estado epiléptico | <12 mesesn 212 meses n p
prequirurgico (%) (%)
No 11 (64.7) 15 (78.9) 0.281
Si 6 (35.3) 4(21.1)
Total 17 (100.0) 19 (100.0)

Interpretacion: En la tabla 21 se aprecia que el estado epiléptico prequirdrgico estuvo

presente solo en 21.1% de los pacientes con crisis post-quirurgicas =12 meses, por lo

que no se encontraron diferencias significativas (Fisher; p=0.281).

Debido al hecho de que el Grupo Fracaso representa un nimero menor de individuos
(n=36) respecto de la poblacion total estudiada (n= 313) no fue posible llevar a cabo
un analisis multivariado de dicha poblacién.
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ANEXO 2

Carta de consentimiento informado.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PROTOCOLO DE INVESTIGACION: “ESTUDIO
DE MARCADORES ASOCIADOS A LA FARMACORESISTENCIA EN PACIENTES ADULTOS MEXICANOS
CON EPILEPSIA MESIAL DE LOBULO TEMPORAL DE DIFiCIL CONTROL EN UN CENTRO DE
REFERENCIA DE TERCER NIVEL”

PARA LOS PACIENTES INVITADOS A PARTICIPAR EN EL PROYECTO DE INVESTIGACION:

PROPOSITO

Se le pide que participe en este protocolo de investigaciéon debido a que su médico le ha
diagnosticado un tipo de epilepsia que no puede controlarse con medicamentos, lo cual ocurre
en uno de cada tres pacientes con epilepsia. Como le ha sido informado por sus médicos
tratantes, se le ha solicitado su consentimiento por parte del hospital para ser realizada una
cirugia como parte del tratamiento mas recomendable que existe en la actualidad para manejar
este tipo de epilepsia. El consentimiento de la cirugia que sus médicos le solicitan no tiene
ninguna relacién con éste ni con ningin otro estudio de investigacién y es independiente del
mismo. Puede Ud consentir o no consentir ser operado para el tratamiento de su enfermedad y
decidir no participar en el presente estudio. Su decisiéon de participar o no participar en el
estudio no tiene ninguna relacién con el tratamiento que ha recibido, recibe o recibira por parte
de sus médicos tratantes, incluida la cirugia.

Se le solicita su autorizacion para la obtencion de datos caracteristicos de las manifestaciones
clinicas de su enfermedad asi como de sus estudios de electroencefalografia con y sin video.

PROCEDIMIENTOS

En caso de asi Ud consentirlo, seran evaluadas las manifestaciones y estudios de su
enfermedad para confirmar que se trata del tipo de epilepsia estudiada que no puede ser
tratada con medicamentos y del resultado de su cirugia. Los datos que seran empleados
con fines de estudio. No sera necesaria ninguna comparecencia ni actividad adicional.
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POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS

Los riesgos que puede presentar al aceptar participar son nulos, no tienen relacién alguna
con el procedimiento quirdrgico. Los riesgos de la cirugia han sido ampliamente explicados
en la solicitud de consentimiento quirargico y hacemos énfasis en considerarlos.

POSIBLES BENEFICIOS

No encontrard beneficios directos e inmediatos como paciente. El estudio proveera de
informacién valiosa que puede ser utilizada para aumentar el conocimiento sobre aspectos de
la enfermedad que puedan proporcionar futuras aplicaciones para su tratamiento. No se
entregaran resultados de las pruebas o mediciones aplicadas ya que no impactan en el
tratamiento o manejo actual de su enfermedad como paciente.

PARTICIPACION O RETIRO

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar,
seguira recibiendo atencién médica, se le ofreceran los procedimientos establecidos dentro de
los servicios de atencion médica propuestos. Es decir, que si usted no desea participar en el
estudio, su decision, no afectard su relacién con la institucién y su derecho a obtener los
servicios de salud u otros servicios que recibe en la actualidad.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD.

La informacién que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificarla/o (como su
nombre y teléfono) serd guardada de manera confidencial y por separado al igual que la
informacién de las caracteristicas de su enfermedad asi como los resultados de sus pruebas,
para garantizar su privacidad.

El equipo de investigadores y las personas que estén involucradas en el cuidado de su salud
sabran que usted esta participando en este estudio; sin embargo, nadie mas tendra acceso a la
informacién que usted nos proporcione durante su participaciéon, a menos que usted asi lo
desee. S6lo se proporcionara esa informacion si fuera necesario para proteger sus derechos, o
su bienestar (por ejemplo si llegara a sufrir algin dafio fisico o si llegara a necesitar cuidados
de emergencia), o si lo requiere la ley.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, por
ejemplo, no se dara informacién que pudiera revelar su identidad. Su identidad sera protegida
y ocultada. Para proteger su identidad le asignaremos un ndmero que utilizaremos para
identificar sus datos, y usaremos ese numero en lugar de su nombre en nuestras bases de datos.
La informacidn utilizada en este protocolo no sera empleada para ningtin otro tipo de estudio,
relacionados o no con el tema.

PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS Y ACLARACIONES SOBRE EL ESTUDIO

Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacion puede
comunicarse con el Dr Bayron Alexander Sandoval Bonilla, al teléfono celular 55 23969223 en
cualquier horario asi como con el Comité de Bioética del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia Manuel Velasco Suarez al teléfono 5606 3822 extension 5027.

Nombre del paciente y firma (huella)

Nombre y firma del encargado de obtener el consentimiento
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Nombre y direccién del testigo

Nombre y direccion del testigo

Fecha
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