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RESUMEN
Introducción: La epilepsia del lóbulo temporal es la forma más común de epilepsia focal, un tercio de los pacientes son farmacorresistentes, la cirugía en estos casos tiene una relación de costo - efectividad superior al tratamiento médico.
Objetivos: Identificar si existe relación entre las variables de la fase prequirúrgica, transquirúrgica y postquirúrgica y la recurrencia de crisis (Engel II-IV), en pacientes con epilepsia temporal farmacorresistente sometidos a cirugía de epilepsia.
Metodología: Se realizó un estudio descriptivo con una serie de 24 casos, evaluados e intervenidos quirúrgicamente por epilepsia focal del lóbulo temporal. A todos los pacientes se les realizó una historia clínica detallada, videotelemetría, resonancia magnética y neuropsicología. Se utilizaron técnicas resectivas y la electrocorticografía prerresección y posresección para ajustar el sitio de resección. Se evaluaron a los pacientes con la escala de Engel a un año de la cirugía. Se utilizó el test exacto de Fisher para determinar la asociación entre las variables. El valor de p≤ 0,05 fue considerado significativo.
Resultados: Al año de la cirugía, el 79,2 % de los casos estuvo libre de crisis (Engel I). La resección incompleta de la zona epileptogénica (p= 0,028), la presencia de crisis postoperatorias agudas (p= 0,036) y en los primeros 6 meses de la cirugía (p= 0,002), fueron factores asociados con la recurrencia de crisis (Engel II-IV).
Conclusiones: La mayoría de los pacientes operados estuvieron libre de crisis al año del tratamiento. La resección incompleta de la zona epileptogénica y la presencia de crisis postoperatorias agudas se relacionaron con recurrencia de crisis.
Palabras clave: cirugía de epilepsia del lóbulo temporal; pronóstico posquirúrgico; predictores.

ABSTRACT
Introduction: Temporal lobe epilepsy is the most common form of focal epilepsy, 30% of cases are drug-resistant. Surgery in these patients is cost-effective superior to medical treatment.
Objective: To identify variables of the pre-surgical, trans-surgical and post-surgical phase related to seizure recurrence, one year after surgery.
Methods: A descriptive study was carried out with a series of 24 cases, evaluated and surgically intervened with drug-resistant temporal lobe epilepsy; all patients underwent a detailed clinical history, video telemetry, magnetic resonance imaging and neuropsychology. Receptive techniques and pre- and post-resection electrocorticography were used to adjust the resection site. Patients were evaluated with the Engel scale one year after surgery. Fisher's exact test was used to determine the association between the variables. The value of p≤ 0.05 was significant.
Results: Post-surgical follow-up was one year. Seizure freedom (Engel I) was obtained in 79.2% of cases. The incomplete resection of the epileptogenic zone (p= 0.028), the presence of acute postoperative seizures (p= 0.036) and seizure six months after surgery (p= 0.002), was statistically associated with seizure recurrence. 
Conclusions: One year after surgery, most of the operated patients still seizure free. The incomplete resection of the epileptogenic zone, the acute postoperative seizures and the presence of seizure six months after surgery was statistically associated with seizure recurrence. 
Keywords: temporal lobe epilepsy surgery; epilepsy surgery outcome; predictors.
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INTRODUCCIÓN
La epilepsia es la forma más común de enfermedad neurológica crónica, afecta un estimado de 65 millones de personas en todo el mundo, lo que representa del 0,5 % al 1 % de la población mundial, de estos, 5 millones vive en la región de las Américas.(1,2)
Un tercio de los pacientes con epilepsia, son considerados farmacorresistentes y constituyen el grupo más vulnerable, por la frecuencia con que experimentan crisis epilépticas, ingresos hospitalarios repetidos, presencia de comorbilidades, politerapia y sus reacciones adversas, disfunción psicológica, estigmatización social, calidad de vida reducida, discapacidad y mayor riesgo de mortalidad.(3,4,5)
La cirugía en estos casos tiene una relación de costo y efectividad superior al tratamiento médico.(6,7) El rango de remisión completa de crisis luego de los primeros 5 años de la cirugía de epilepsia del lóbulo temporal es del 60 % al 70 %, lo cual contrasta con el 4,3 % de los pacientes que quedan sin crisis, si continúan solo con tratamiento farmacológico.(11) Esos resultados están demostrados en varios estudios publicados en el mundo.(8,9,10,11) En Cuba, Morales y otros(12) encuentran Engel I en cirugía de epilepsia temporal, de 70 % al año. 
A pesar de todos los avances, la cirugía de epilepsia se encuentra subutilizada, solo el 1 % de los casos que pudieran beneficiarse con este procedimiento, son remitidos para evaluación prequirúrgica, con un promedio de 20 años o más desde el inicio de su enfermedad,(3) situación que se repite en Cuba.(12,13)
El presente trabajo se realizó para determinar la evolución posquirúrgica de los pacientes sometidos a cirugía de epilepsia farmacorresistente del lóbulo temporal e identificar la posible relación entre las variables de la fase prequirúrgica, transquirúrgica y posquirúrgica con la recurrencia de crisis al año de la cirugía.


MÉTODOS
Se realizó un estudio observacional descriptivo con una serie de 24 casos consecutivos, con diagnóstico de epilepsia farmacorresistente del lóbulo temporal, evaluados e intervenidos quirúrgicamente por el grupo de cirugía de epilepsia, en el Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía, entre septiembre del 2014 y abril del 2020. Todos los pacientes tenían al menos un año de seguimiento posquirúrgico.
Procedimientos
A todos los pacientes se les realizó una evaluación prequirúrgica no invasiva, consistente en: historia clínica detallada, estudio neuropsicológico, un video-electroencefalograma con colocación de electrodos según sistema internacional 10-20, más electrodos adicionales temporales verdaderos, resonancia magnética (RM) de 1,5 o 3 Tesla con protocolo para epilepsia. En los casos con RM normal, se realizó tomografía por emisión de fotón único (SPECT por sus siglas en inglés) ictal/ interictal corregistrado con RM (SISCOM, por sus siglas en inglés), electrocorticografía (ECoG) secuencial prerresección y posresección, combinada con mapeos de áreas elocuentes en el hemisferio dominante para el lenguaje.
Variables
La variable dependiente del estudio fue la Escala de Engel evaluada al año de la cirugía, escala internacional para analizar los resultados posquirúrgicos. Se consideró buen pronóstico (Engel I) libertad de crisis incapacitantes y recurrencia de crisis (Engel II a IV). Las variables independientes fueron:
Variables demográficas: edad en años cumplidos en el momento de la cirugía y sexo.
Variables prequirúrgicas:

· Tiempo entre el diagnóstico de epilepsia y la cirugía: menos de 15 años, 15 años y más.
· Tipo de crisis: focal con o sin trastorno de la conciencia (según consenso de la Liga Internacional de Lucha contra la Epilepsia (ILAE por sus siglas en inglés) en 2017.(14)
· Crisis tónico-clónicas bilaterales: sí o no.
· Número de crisis por mes: menos de 10 o 10 y más.
· Antecedentes prenatales, perinatales o posnatales (sufrimiento fetal, meningoencefalitis, traumas craneales, convulsiones febriles): sí o no.
· Electroencefalograma (EEG) interictal: actividad epileptiforme unilateral (más del 80 % de las descargas epileptiformes estaban en un solo lado) y bilateral.
· Zona de inicio ictal: temporal ántero-mesial y regional.
· RM: lesional, no lesional o normal. 

Variables transquirúrgicas:

· ECoG prerresección: patrones clásicos, no clásicos (Boonyapisit y otros).(15)
· Técnica resectiva utilizada: lobectomía estándar, ajustada con ECoG.
· ECoG posresección: se analizó si el patrón desapareció o se modificó (disminución de un 50 % o más de las descargas epileptiformes por minuto en relación al estudio prerresección). 
· Resultados anatomopatológicos, según consenso propuesto por la ILAE.(16)

Variables posquirúrgicas:

· EEG posquirúrgico: presencia de descargas epileptiformes: sí o no.
· Resección de la zona epileptogénica: completa (si se pudo resecar toda el área de inicio ictal identificada y la corteza que mostró actividad epileptiforme en la ECoG y en pacientes con lesión en RM, resección total de dicha lesión guiada por ECoG, con ausencia de actividad epileptiforme en los bordes de resección) o incompleta.
· Crisis posoperatorias agudas (crisis en los primeros 7 días de la cirugía): sí o no.
· Crisis en los primeros 6 meses de la cirugía: sí o no.

Análisis estadístico
Se almacenó la información en una base de datos en Microsoft Excel y el análisis se llevó a cabo en el sistema SPSS versión 20.1. Las variables categóricas se presentaron como frecuencias y porcentajes. Se empleó el test exacto de Fisher para la asociación de las variables dicotómicas las cuales se distribuyeron en tablas de contingencia de 2x2; la escala de Engel fue la variable dependiente y el resto fueron independientes o covariables. Se consideró como significativo un valor de p≤ 0,05.
Aspectos éticos
El presente trabajo se aprobó por el Comité de Ética del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía, que actuó en conformidad con las leyes y reglamentos dictados por el Ministerio de Salud Pública y que contempla los principios enunciados en la Declaración de Helsinki. Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado en conocimiento de los beneficios del procedimiento y de los riesgos derivados. 


RESULTADOS
Existió un ligero predominio de sexo masculino (58,3 %) sobre el femenino (41,7 %). La mitad de los pacientes tenían 30 o más años de edad, en el momento de la operación y el 12,5 % menos de 20 años, con un rango de edad de 11 a 61 años.
En relación con la evolución posquirúrgica (escala de Engel). Al año de la cirugía, se obtuvo libertad de crisis (Engel I) en el 79,2 % de los pacientes, solo 5 pacientes (21 %) fueron clasificados en escala de Engel II y ningún paciente se clasificó como Engel III o IV.
En la tabla 1 se muestran las variables prequirúrgicas y su relación con la escala de Engel.
	


Tabla 1 - Variables prequirúrgicas y su relación con la escala de Engel al año de la cirugía
[image: ]
RM: Resonancia magnética; ZE: zona epileptogénica.

Llama la atención que los 9 pacientes que tenían menos de 10 crisis mensuales antes de la operación se mantuvieron libres de crisis luego de 1 año de realizada y la mayoría de los pacientes acudieron a evaluación prequirúrgica, con 15 años o más, entre el diagnóstico de epilepsia y la operación. Estas variables no tuvieron asociación estadística con la evolución posquirúrgica.
La presencia de antecedentes o factores precipitantes iniciales de las crisis (10/41,6 %) no estuvo relacionado con los resultados posquirúrgicos (p= 0,668).
En la tabla 2 se muestran las variables del transoperatorio en relación con la escala de Engel. En 18 pacientes se utilizó la ECoG prerresección y posresección, 16 tenían patrones clásicos prerresección; luego de la cirugía, en 11 pacientes desapareció dicho patrón, 10 de los cuales permanecieron en Engel I al año de la cirugía. En la mayoría de los pacientes se realizó lobectomía temporal ajustada por ECoG con o sin amigdalohipocampectomía. No existió asociación estadística de estas variables con la escala de Engel.

Tabla 2 - Variables del transoperatorio y su relación con la escala de Engel al año de la cirugía
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ECoG: electrocorticografía, AH: amigdalohipocampectomia.

La tabla 3 muestra las variables del posoperatorio relacionadas con el resultado de Engel. La resección incompleta de la zona epileptogénica (ZE) (p= 0,028), las crisis posoperatorias agudas (p= 0,036) y la presencia de crisis en los primeros 6 meses de la cirugía (p= 0,002) se asociaron estadísticamente con la recurrencia de crisis al año de la cirugía.

Tabla 3 -Variables del seguimiento posquirúrgico y su relación con la escala de Engel al año de la cirugía
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DEI: descargas epileptiformes interictales, RM: resonancia magnética.

En relación con los resultados anatomopatológicos (Fig. 1), predominaron las displasias corticales focales (DCF) tipo IIIa en asociación con esclerosis hipocampal, en 10 pacientes (41,6 %), seguida por la DCF tipo IIIb, relacionada con tumores y epilepsia de larga evolución, en 6 pacientes (25 %) y 2 pacientes (8,3 %) con DCF tipo IIIc, asociada a malformaciones vasculares. 

[image: ]
Leyenda: DCF: displasia cortical focal Ia: laminación cortical anormal radial, Ib laminación cortical anormal tangencial, IIa neuronas dismórficas, III displasia cortical asociada a otra enfermedad, a: esclerosis hipocampal, b: tumores de bajo grado, c: malformaciones vasculares. DNET; tumor neuroepitelial disembrioblástico.
Fig. 1 - Resultados anatomopatológicos en la cirugía del lóbulo temporal farmacorresistente.

La evolución de los pacientes luego de la cirugía fue muy favorable, solo 3 presentaron complicaciones posquirúrgicas permanentes; uno con un infarto de la arteria cerebral media y 2 pacientes operados del lóbulo temporal izquierdo, presentaron complicaciones propias del tipo de cirugía (disminución de la memoria verbal y disnomia). Ningún paciente falleció durante el estudio.


DISCUSIÓN
El presente trabajo muestra los resultados del tratamiento quirúrgico en una serie de pacientes con epilepsia farmacorresistente del lóbulo temporal; dichos resultados concuerdan con lo que publican Morales y otros(12) en Cuba, que encuentran el 70 % de los pacientes en Engel I al año y 55,2 % a los 2 años. Otros autores resaltan resultados similares, Zhenxing y otros(17) identifican un 71,9 % de libertad de crisis al final del primer año de la cirugía, por su parte Jayalakshmiy otros,(18) en 288 pacientes con evolución de 1 a 10 años, el 73 % se mantuvo libre de crisis en el último seguimiento. Mariani y otros(7) encuentran un 58,3 % de libertad de crisis, con un rango entre 12 a 252 meses de seguimiento posquirúrgico. La mayoría de los pacientes de la presente investigación tenían lesión en RM, lo cual, en opinión de los autores, está relacionado con los resultados; este grupo de casos son los que por tradición, obtienen mejores resultados con el procedimiento quirúrgico.
Con relación a la edad y el sexo, los resultados del presente trabajo son similares a otros estudios revisados. Moralesy otros(12) encuentran un predominio del sexo masculino (55 %) y un rango de edad entre 9 y 52 años.  Jayalakshmi y otros(18) publican una media de edad de 32,16 ± 9,45 años y el 43,4 % de los casos fueron del sexo femenino.
La mayoría de los pacientes evaluados, tienen un tiempo prolongado entre el diagnóstico de epilepsia y la cirugía, lo cual aumenta las posibilidades de daños neurológicos, psicológicos y físicos irreversibles con el consiguiente empeoramiento de la enfermedad y atrofia cortical progresiva.(19) En el presente estudio, esta variable no estuvo asociada estadísticamente con la escala de Engel, pero es el factor modificable más importante sobre el cual se debe actuar. Dos estudios sobre cirugía de epilepsia del lóbulo temporal, revelan como predictor de libertad de crisis la cirugía precoz en los primeros 10 años de realizado el diagnóstico.(17,18)
Malmgren y otros(20) en una revisión de la literatura encuentran como predictor de mal pronóstico, la alta frecuencia de crisis antes de la cirugía. Por su parte Ngoa y otros(21) apuntan que una frecuencia de crisis parciales preoperatoria mayor de 20 por mes y la presencia de crisis tónico-clónicas generalizadas se relacionaron con peor pronóstico, sobre todo cuando ocurren un año previo a la cirugía. Mariani y otros(7) no identifican asociación con el número de crisis previo a la cirugía y el pronóstico posquirúrgico, lo cual concuerda con el presente estudio.  
En relación a la ECoG transoperatoria, es un método eficaz para garantizar una resección completa de la lesión en muchos casos; Moralesy otros(22) demuestran que la presencia de patrones específicos en la ECoG puede predecir la coexistencia de DCF tipo I en pacientes con epilepsia del lóbulo temporal y patología dual y que la extensión de la resección en relación con este patrón, influye en el pronóstico electro-clínico luego de la cirugía. En el presente estudio no existió asociación estadística entre la ECoG posresección y los resultados de la escala de Engel al año de la cirugía, sin embargo es de destacar que la mayoría de los pacientes en los cuales desapareció el patrón en la ECoG prequirúrgica, se mantuvieron libre de crisis al año de la cirugía y en todos los casos se diagnosticó una DCF.
La resección completa de la zona epileptogénica, es el resultado esperado por todo el equipo multidisciplinario que trabaja en cirugía de epilepsia, pues es la traducción de que la evaluación prequirúrgica fue exitosa y que se logró con la cirugía, que el paciente quedara libre de crisis. Varios investigadores concuerdan, que la resección incompleta de la ZE es predictor de recurrencia de crisis.(10,12,23)
Giridharan y otros(24) encuentran la presencia de crisis posoperatorias agudas (CPOA) en el 20,7 % de los casos y concluyen que estos pacientes tuvieron 4,2 veces de probabilidad de permanecer libres de crisis por un año o más en comparación con el resto. Por su parte Jayalakshmiy otros(18) identifican que un cuarto de los pacientes con evolución desfavorable presentan CPOA, resultados similares al presente estudio.
Hoy se sabe que las crisis recurren en cerca de la mitad de los pacientes operados y que cerca de un cuarto de los casos quedan libres de crisis sin tomar medicamentos. Se discute mucho en la literatura sobre la recurrencia precoz, antes de los 6 meses y la recurrencia tardía después de los 6 meses; se han identificado diferentes mecanismos para ambas. Se sabe que casi la mitad de los operados de epilepsia recurren entre los 2 a 6 meses (de forma precoz), lo cual está relacionado con la resección incompleta de la zona epileptogénica o la incorrecta determinación de esta. Los predictores de esta temprana recurrencia se relacionan con la ZE difusa o mal localizada, debido a lesiones bilaterales en RM y la necesidad de estudios invasivos para delimitar bien la ZE y EEG interictal posquirúrgico anormal.(4)
Los hallazgos anatomopatológicos de la presente investigación, son similares a los encontrados por autores como Morales y otros,(12) que plantean que la etiología más común es la DCF asociada a una lesión principal, el 67,5 % tiene DCF tipo IIIa y el 10 % la DCF tipo IIIb.
El metanálisis Cochrane(13) que revisa 182 estudios con 16 855 pacientes, niños y adultos, encuentra la esclerosis hipocampal (EH) o los tumores relacionados con epilepsia de larga duración, como la etiología más frecuente.
Las complicaciones encontradas en este trabajo, son similares a la que reportan varios estudios revisados.(8,17,25) Las más comunes están en relación con la manipulación del tejido cerebral, entre ellas la hemiparesia y las disfasias temporales que son producidas por el edema cerebral postoperatorio inmediato; también se describen otras complicaciones tales como hemorragia e infecciones.
La principal limitación del estudio es el relativo pequeño tamaño de la muestra que dificulta el cálculo estadístico de predictores de recurrencia de crisis. Sin embargo, los resultados de la actual investigación sirven de precedentes a futuros estudios y soportan la posibilidad de realizar con éxito la cirugía de epilepsia como el tratamiento más efectivo en pacientes bien seleccionados de epilepsia farmacorresistente del lóbulo temporal y reafirma que la evaluación prequirúrgica multimodal, no invasiva basada en los resultados del video-electroencefalograma, las técnicas de neuroimágenes, en asociación con técnicas neurofisiológicas como el ECoG secuencial y el monitoreo de zonas elocuentes, permite la delimitación dela zona epileptogénica de forma eficiente en estos pacientes.
La mayoría de los pacientes operados de epilepsia del lóbulo temporal farmacorresistente quedaron libre de crisis incapacitantes luego de la cirugía. La resección incompleta de la zona epileptogénica, la presencia de crisis en los primeros 6 meses de la cirugía y las crisis postoperatorias agudas, se asociaron a recurrencia de crisis transcurrido el primer año.
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