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Trends in epilepsy surgery: Last resort to first line of treatment

ABSTRACT

Keywords:
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Education programs
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Introduction: More than 50 million people report active epilepsy, of which approximately
30% do not respond to antiseizure medication and in some cases, surgical treatment is
a therapeutic option. It is essential not to consider the surgical option as a last resort in
treatment but to refer early to full-service epilepsy centers, where multidisciplinary epilepsy
specialists can determine whether surgery might be beneficial.

Objective: We analyze and communicate the experience in epilepsy surgery performed in
our center in the last 5 years.

Patients and methods: A descriptive observational cohort study was conducted between 2014
and 2019 for drug-resistant epilepsy patients evaluated for surgery with a minimum of 12
months follow-up

Results: Fifty-seven surgical procedures were performed, of which: 41 were epilepsy surgery
(3 of them, reoperations) and 16 depth electrodes - VideoEEG. Regarding epilepsy surgery,
mean age at time of surgery: 38.2 years, 51% females and 97% lesional cases in the MRI.
Wieser scores at 12 months follow-up: 66% class I, 9%. 65% showed more than 10 year delay
between the diagnosis and the surgery (and of these, almost half took more than 20 years)
Conclusion: It is essential to consider the surgical option early and promote education pro-
grams for identification of patients with drug-resistant epilepsy who would benefit from

surgical treatment.

© 2021 Sociedad Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

Enla actualidad, se estima que méas de 50 millones de personas
tienen epilepsia activa', de las cuales aproximadamente un
30% no responden a los farmacos anticrisis (FAC) y, en algunos
casos, la cirugia es una opcién terapéutica.

Si bien el tratamiento quirdrgico de las epilepsias ha sido
descripto y aceptado desde fines del siglo xvi?, raramente
era puesto en préctica y habitualmente era considerado como
una cuestién de uUltimo recurso. En este sentido, 2 conceptos
discutidos y desarrollados durante la ultima parte del siglo xx
fueron fundamentales para el avance en el conocimiento en
este campo. El primero es el de sindromes epilépticos reme-
diables quirtrgicamente®, es decir, sindromes en los que se
recomienda la cirugia temprana y en los que hay un sustrato
fisiopatoldgico conocido y una historia natural, con una alta
probabilidad de control de la discapacidad generada por las
crisis epilépticas. La esclerosis mesial del 16bulo temporal con
esclerosis del hipocampo es una constelacién que resulta un
ejemplo paradigmatico de lo descripto. El segundo es que,
tanto en ninos como en adultos, la clave para un resultado
6ptimo es el reconocimiento temprano de posibles candidatos
quirudrgicos y referirlos rdpidamente a centros especializados
en el tratamiento integral de las epilepsias. El concepto de epi-
lepsia farmacorresistente (EFR)*, reconocido como la falla en
el control de crisis con 2 FAC, adecuadamente seleccionadas y
toleradas, es fundamental y complementa el concepto de epi-
lepsias remediables quirdrgicamente para una identificacién
y derivacién temprana de potenciales candidatos a cirugia.

Desde comienzos de este siglo, los avances en la evaluacién
prequirtrgica y las técnicas quirdrgicas han ampliado la base

de poblacién con EFR que se puede beneficiar del tratamiento
quirtrgico. Mas aun, la visién de que el tratamiento quirtrgico
era un lujo que solo se podian dar los paises desarrollados
se ha visto modificada con la implementacién de técnicas de
evaluacién prequirdrgica en paises con recursos limitados en
donde la cirugia ha demostrado ser positiva en términos de
costo-efectividad™®.

Hasta la fecha, se han realizado 3 estudios aleatorios y con-
trolados de cirugia de epilepsia (CE), 2 para cirugia de 16bulo
temporal’® y uno para epilepsia en nifios”. La Liga Internacio-
nal de Lucha contra la Epilepsia (ILAE) y Academia Americana
de Neurologia (AAN) recomiendan la intervencién quirdrgica
como tratamiento de eleccién en EFR del 16bulo temporal™.
Sin embargo, ocurre no solo que ha ido disminuyendo la can-
tidad de pacientes derivados a centros especializados en un
manejo integral de las epilepsias, sino que aquellos que lo
son lo hacen en promedio 20 anos luego del inicio de su
epilepsia®!, cuando puede ya ser tarde para revertir comorbili-
dades psicosociales una vez que las crisis han sido eliminadas
exitosamente. Dos estudios han demostrado que esta demora
en la derivacién se mantiene igual pese a los estudios con-
trolados y aleatorios y las recomendaciones de la ILAE'>'3,
Mas aun, los avances en las investigaciones apuntan hacia
una mejoria en la seguridad y eficacia de las técnicas qui-
rurgicas. Por ende, pareceria que el principal obstaculo para
que la CE alcance su méaximo potencial no seria mejorar las
técnicas en si mismas, sino intentar disminuir la brecha en
el tratamiento que realmente limita la temprana identifica-
cién y derivaciéon de pacientes potencialmente quirdrgicos
a centros especializados'®. Esto sugiere la idea de que pro-
gramas de educacién acerca de identificacién temprana de
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Tabla 1 - Clasificacién de Wieser

Clase I Libre de crisis, sin auras

Clase II Solo auras, sin otras crisis

Clase III Una a 3 crisis diarias por ano

CLASE IV Cuatro crisis diarias por ano o 50%
reduccién de la frecuencia de base

Clase V Menos del 50% de reduccién de la
frecuencia de base a un aumento del
100%

Clase VI Aumento de mas 100% frecuencia
basal

pacientes con EFR y potenciales candidatos a tratamiento qui-
rurgico mejorarian el escenario actual.

Es fundamental no considerar la opcién quirturgica como
ultimo recurso en el tratamiento y referir en forma temprana
a centros de alta complejidad especializados en un manejo
integral de las epilepsias. En este sentido, el objetivo de este
trabajo es compartir la experiencia en CE realizada en nues-
tro centro en los ultimos 5 anos, resaltando la importancia de
una identificacién temprana de potenciales candidatos a una
cirugia para disminuir la brecha en el tratamiento y disminuir
el impacto en la calidad de vida.

Pacientes y métodos

Estudio observacional descriptivo con revisién de historias cli-
nicas en nuestra base de datos de pacientes con EFR evaluados
para CE durante el periodo 2014-2019.

El modo en que el Centro de Epilepsia de nuestra institu-
cién evalda a los pacientes candidatos a una CE incluye una
evaluacién inicial realizada por un neurdlogo que define si se
trata de un paciente con EFR y luego un ateneo interdiscipli-
nario, que incluye a Neurocirugia, Neuropsicologia, Psiquiatria
y Diagnéstico por imagenes. Todos los pacientes son evalua-
dos bajo el mismo protocolo: resonancia magnética de cerebro,
videoelectroencefalografia (video-EEG), evaluacién neurocog-
nitiva, estudios funcionales y evaluacién psiquiatrica. Se
utilizé resonancia magnética con protocolo de epilepsia (1,5
T): secuencias sagitales T1, FLAIR coronal, T2, axial T1, T2 y
T2 *, secuencias 3D T1 y difusién. En aquellos pacientes en
los que se plantea una incongruencia entre la hipétesis inicial
y los hallazgos en las imagenes y el video-EEG de superficie,
se realiza un nuevo ateneo para definir la necesidad o no de
una exploracién y realizar un estudio invasivo con electrodos
intracraneales de profundidad (video-EEG profundidad).

Fueron analizados los resultados de anatomia patolégica,
complicaciones y mortalidad relativas al procedimiento qui-
rurgicoy a largo plazo, cantidad de dias de internacién, control
de crisis luego de la cirugia (clasificacién de Wieser, tabla 1)
y mantenimiento de FAC con un seguimiento minimo de 12
meses.

Resultados

Se realizaron 57 procedimientos quirtrgicos, de los cuales: 41
fueron CE (3 reoperaciones) y 16 video-EEG profundidad.

Del total de pacientes que se realizaron una CE, la edad
promedio fue 38,2 afos, el 51% eran mujeres y el 97% tenia

Tabla 2 - Caracteristicas clinicas de los pacientes

Género (%)
Femenino 51%
Masculino 49%

Edad al inicio de la epilepsia (afios)

Promedio 16,5

Rango 2-53
Duracién de la epilepsia (afios)

Promedio 13

Rango 4-49
Edad al momento de la cirugia

Promedio 38,2

Rango 18-64

Tiempo de valoracion (afios) de edad al momento de la cirugia
Promedio 21,7

Seguimiento (meses)
Promedio 28
Rango 12-65

Anatomia patoldgica

u EMT
® Tumores
Cavernomas
m Displasias corticales focales
= Gliosis

Figura 1 - Hallazgos de anatomia patoldgica: 20 (49%)
esclerosis mesiales temporales (EMT), 8 (20%) tumores, 4
(10%) cavernomas, 3 (7%) displasias corticales focales, 6
(14%) gliosis.

lesién visible en la resonancia magnética de cerebro. Todos los
pacientes fueron evaluados con video-EEG y el 27% se operd
con video-EEG profundidad previo. En la tabla 2 se describen
las caracteristicas clinicas de los pacientes.

En cuanto a los hallazgos de anatomia patoldgica (fig. 1),
20 (49%) esclerosis mesiales temporales (11 derechas, 9
izquierdas); 8 (20%) tumores (2 tumores neuroepiteliales
disembrioplasicos; 2 gliomas de bajo grado; 2 oligodendro-
glioma, ganglioglioma, xantoastrocitoma pleomérfico), 4 (10%)
cavernomas, 3 (7%) displasias corticales focales (2 del tipo
IIB, 1 tipo IB) y 6 (14%) gliosis. Cabe aclarar el concepto
anatomopatolégico de gliosis, entendida como el indicador
histopatolégico més importante de lesién del sistema ner-
vioso central, independiente de la etiologia®.
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Figura 2 - Resultado a largo plazo. Clasificacion de Wieser. Un 75% de los pacientes presentaron resultados de excelentes a

buenos.

Las complicaciones inmediatas o mediatas relacionadas
con el procedimiento quirdrgico fueron (4,9%) un déficit motor
permanente y un brote psicético y el promedio de duracién de
la internacién fue de 7 dias (rango 3-20). En el seguimiento
a largo plazo, 2 pacientes fallecieron (uno, suicidio, 24 meses
después de la cirugia; el otro por neoplasia, cuya anatomia
patoldgica fue maligna posteriormente, fallece 12 meses luego
de la cirugia).

Enlo que concierne al resultado a largo plazo (fig. 2), un 75%
de los pacientes presentaron resultados de excelentes (Wieser
clase 1, 66%) a buenos (Wieser clase 11, 9%)

Si bien el 100% de los pacientes operados permanece con
FAC, se disminuy¢ la cantidad de farmacos que recibian en
algunos casos y en otros las dosis: un 25% se mantiene con un
FAC, un 72%, con 2 y un 3% con 3.

Con respecto al tiempo transcurrido desde el diagnéstico
hasta la cirugia (fig. 3), en un 65% de los casos se demor6 mas
de 10 anos entre el diagnéstico de epilepsia y la cirugia, y de
estos, casi la mitad demor6 mas de 20 anos.

Discusién

Pese a que miles de series quirtirgicas han sido publicadas
y 3 estudios controlados y aleatorios’ han confirmado la
seguridad y eficacia del tratamiento quirdrgico para casos
seleccionados de EFR, la realidad es que solo una minima pro-
porcién de potenciales candidatos quirdrgicos finalmente son
intervenidos'®'.

Mientras que la proporcién de pacientes con EFR que serian
candidatos para cirugia no puede ser adecuadamente deter-
minada (puede ser tan pequena como del 10% o més del 50%),
el principal problema radica en que menos del 1% de pacien-
tes con EFR son derivados a centros integrales en el manejo de

la epilepsia donde desde un abordaje interdisciplinario pueda
determinarse si la opcién quirtirgica seria beneficiosa o no'®.
En nuestro pais se realizan cirugias de epilepsia desde media-
dos de la década de 1990 y consideramos que la dificultad que
se observa en cuanto a la subutilizacién de la cirugia es debido
a las mismas razones del medio internacional, esto es, la falta
de derivacién a centros especializados.

Es entendible que exista cierta reticencia tanto en la comu-
nidad médica como en los pacientes hacia la idea de una
neurocirugia, pero probablemente esto se relacione con no
estar al tanto de que el riesgo de una alta morbimortalidad
en pacientes con EFR es considerablemente mayor que el del
tratamiento quirdrgico'®. El estudio de Sperling et al. demues-
tra que la cirugia puede ser beneficiosa incluso si el paciente
no alcanza una libertad de crisis porque la reduccién en la fre-
cuencia de las mismas resulta en una disminucién del riesgo
de SUDEP —muerte subita, inesperada en epilepsia-. Otro argu-
mento que se esgrime es el econdmico, a pesar de que esta
ampliamente demostrado que el costo que implica un trata-
miento quirdrgico es considerablemente menor que los gastos
relacionados con toda una vida con discapacidad relacionada
a la epilepsia. Por esta razdn, las recomendaciones apuntan
a una identificacién temprana de pacientes con EFR y una
rapida derivacién a centro integrales de epilepsia para su eva-
luacién mas que derivar a una CE?°. Es importante aclarar que
un centro especializado en el manejo integral de las epilepsias
deberia ser uno de alta complejidad que incluya un abordaje
interdisciplinario (neurologia, neurocirugia, psiquiatria, neu-
ropsicologia, laboratorio de EEG, trabajo social) con un equipo
de especialistas con experiencia en el area donde se promueva
el diagnéstico, manejo y tratamiento de la epilepsia.

El desarrollo de programas de cirugia de epilepsia en pai-
ses emergentes como el nuestro es un desafio debido a todas
las limitaciones en lo que a recursos tecnolédgicos respecta.
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Tiempo desde diagndstico hasta cirugia
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Figura 3 - Tiempo desde el diagnéstico hasta la cirugia. En un 65% de los casos se demor6 mas de 10 afos (y de estos, casi

la mitad demoré mas de 20 aios).

Sin embargo, el avance en el conocimiento de la fisiopato-
logia de la epilepsia y el desarrollo de técnicas diagndsticas
han aumentado tanto la seguridad como eficacia de los pro-
cedimientos quirdrgicos, aumentando de esta manera los
candidatos a una cirugia de epilepsia, quienes, en nuestra
experiencia, en su mayoria son elegibles mediante métodos
no invasivos y entre un 65-75% de los mismos permane-
cen libres de crisis luego de la cirugia. Con respecto al
procedimiento quirdrgico y la presencia de complicaciones
inmediatas o mediatas relacionadas, el 95,1% no presenté
complicacién alguna, lo que reafirma la idea de que se trata de
un procedimiento seguro en lineas generales. Al igual que en
publicaciones previas realizadas en nuestro pais?"?? y en otros
de similares caracteristicas socioeconémicas, los resultados
en cuanto a la libertad de crisis luego de la cirugia fueron simi-
lares. Los resultados generales contindan siendo altamente
beneficiosos, no solo en lo que a frecuencia de crisis respecta,
sino también a comorbilidades relacionadas, como la ansie-
dad, depresién. Més aun, estd demostrado que los pacientes
con EFR que no se operan tienden a empeorar en estas areas??.
A su vez, y de manera preocupante, se observé una impor-
tante demora entre el diagnéstico de epilepsia y la cirugia, por
lo que consideramos que uno de los aspectos més importan-
tes es trabajar en forma integrada en los diferentes niveles de
atencién para referir en forma temprana a los pacientes con
EFR que se podrian beneficiar de un tratamiento quirargico.
El tratamiento quirdrgico de las epilepsias ain permanece
subutilizado, en parte, debido a conceptos erréneos acerca de
esta alternativa terapéutica. En lugar de promover y alentar
la derivacién para cirugia en el futuro, seria mas adecuado

propugnar que todos los pacientes con EFR reciban una eva-
luacién en un centro integral en el manejo de las epilepsias en
donde un equipo multidisciplinario de expertos pueda ofre-
cer enfoques diagndsticos y terapéuticos avanzados, asi como
apoyo psicosocial para eliminar o reducir la discapacidad y el
estigma?®?.

Es fundamental no considerar lo opcién quirtrgica como
ultimo recurso en el tratamiento y promover programas de
educacién para la identificacién temprana de los mismos.
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