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TRABAJO PRESENTADO EN OPCION AL GRADO CIENTIFICO DE DOCTOR EN CIENCIAS MEDICAS.

La epilepsia es un trastorno neurolégico cronico que comprende mas de 40 sindromes clinicos y afecta del 0,5 al 1 % de
la poblacion mundial, el tratamiento médico inicial logra solo el control del 50 al 80 % de los pacientes, el 20 % restante es
considerado médicamente intratable o farmaco resistente, de estos Ultimos entre el 5y 10 % pueden ser candidatos poten-
ciales a cirugfa. El tratamiento quirlrgico para eliminar las crisis se recomienda, particularmente, en los sindromes remediables
quirtrgicamente, en los que se destaca la epilepsia del [dbulo temporal mesial o medial (ETM) como la forma méas comun de
epilepsia humana, la mas refractaria a la farmacoterapia y en la que se reportan los mejores resultados después de la
reseccion del [6bulo anteromesiotemporal. En el afno 2001, se realizd el primer estudio controlado en pacientes con epilepsia
del l6bulo temporal (ELT), que demostrd estadisticamente la superioridad del tratamiento quirtrgico, en relacién con el
medicamentoso, para los perfiles de evoluciéon de las crisis y calidad de vida, aun asi, se reporta un retraso de 15 a 20 afos
para la remision de pacientes a los programas de cirugia. Se requiere entonces, una optimizacion en la evaluacion prequirlrgica
gue permita la correcta identificacién de la zona epileptogénica, pues el fallo quirirgico, debido a la reseccién incompleta o
erronea de dicha zona representa la principal limitante para el desarrollo de esta modalidad terapéutica.

El presente trabajo, ha permitido introducir en el pais una estrategia para la seleccion y evaluacién preoperatoria de
pacientes con ELT candidatos a cirugia resectiva no lesional. Se evaluaron los patrones electrogréficos del inicio ictal en 667 crisis
en 41 pacientes, obtenidas mediante registro prolongado Video EEG (V-EEG) con electrodos extracraneales. En un intento
por refinar la focalizacién se utilizé el anélisis espectral compactado del EEG (CSA del inglés) aplicados al patrén EEG gréfico
al inicio ictal en pacientes con crisis del l6bulo temporal. El analisis topografico de la frecuencia ictal dominante en este
estudio, clasificd el 52,7 % de las crisis en temporal mesial y el resto no fue categorizado como tal. La realizacién del CSA nos
permiti¢ identificar dos frecuencia ictales predominantes o dominantes en el patrén ictal. La localizacion topografica de la
frecuencia media dominante [(5,56 = 1,31) Hz] determinada por analisis espectral del EEG, permitié predecir en el 78,94 % de
los pacientes el diagndstico de ETM vs. 47,34 % determinado por la inspeccién visual; sin embargo, los signos conductuales
aisladamente no ofrecen informacion de utilidad para realizar esta distincion. La utilizacién del método de tomografia
eléctrica de resolucién variable (VARETA del inglés), permitié determinar un generador de actividad epileptiforme ictal
cuya localizacién coincidié con la zona epileptogénica en todos los pacientes con ELT sometidos a exitosa lobectomia
temporal.

SPECT CEREBRAL

En el 100 % de los pacientes se presentd hipoperfusion en el I6bulo temporal. En el 56,25 %, izquierda y en el 43,7 %,
derecha. La hipoperfusién se extendié al I6bulo frontal en el 50 % de ellos. Al realizar un andlisis discriminante utilizando las
medidas de las ROl evaluadas, se encontré que los cambios en la perfusion en el aspecto lateral de la regién temporal
fueron los de mayor valor lateralizador. Resultaron ipsilaterales al lado de la cirugia en el 87,4 % de los pacientes x? (2) = 8,
p < 0,000 1. Asimismo, se encontrd un indice de asimetria de la perfusion interhemisférica de 13 y 28 % en los pacientes
con ELT izquierda y derecha respectivamente.

En el 100 % de los casos en los que se realizd SPECT ictal, se constato hiperperfusion en el aspecto mesiolateral del I6bulo
temporal ipsilateral a la zona epileptogénica. Adicionalmente, se observé activacion cerebelar contralateral y de los ganglios
basales ipsilaterales a la zona epileptogénica en el 25y 75 % respectivamente.

Espectroscopia por RMN.

El analisis discriminante utilizando como variable agrupadora la lateralizaciéon aportada por el V-EEG permitié encontrar
un modelo estadisticamente significativo Wilks Lambda 0,224 F (3,8) = 9,21 p < 0,005 6 cuyas variables de influencia para
la informacion metabdlica aportada por la ERM fueron los indices Cho/Cr p < 0,003, NAA/Cr p < 0,001 y NAA/Cho+Cr
p < 0,03, y se encontré que en el 92,3 % de los pacientes, se logra lateralizar adecuadamente la zona epileptogénica.

El analisis evidencié que el indice Cho/Cr presentaba un incremento de un 21,2 % en el lado ipsilateral al foco, en tanto,
el indice NAA/Cr mostraba una disminucion del 16,4 % en el hipocampo ipsilateral, en relacién con el contralateral.

El andlisis semicuantitativo de las imagenes de tomografia por emision de foton simple (SPECT) cerebral realizado en los
estados interictal e ictal, asi como las relaciones metabdlicas medidas por espectroscopia de RMN (ERM), combinados con
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los hallazgos aportados por el registro V-EEG, permitieron localizar-lateralizar la zona epileptogénica en pacientes con ELT
gue presentaron RMN normales, o con evidencias de alteraciones morfoldgicas bilaterales.

En otro sentido, se demuestra la existencia de alteraciones en la inmunidad celular en pacientes con ELT, las cuales
comenzaron a desaparecer durante el primer afio de evolucion posquirirgica. La cuantificacidon de aminoacidos en el tejido
obtenido durante la lobectomia temporal estandar realizada mediante cromatografia liquida de alta resolucién, evidencié
un incremento de los aminoacidos excitatorios (AAE) especialmente, glutamato, en tanto, los estudios de Inmunohistoqui-
mica realizados, avalan, que ademas de los mecanismos de necrosis, la cascada clasica de apoptosis esta involucrada en la
pérdida neuronal asociada a la ELT.

La localizacién del inicio ictal registrado con electrodos extracraneales y su relacién con otras modalidades imagendlogicas
funcionales, en la definicion de la zona epileptogénica durante la evaluacién prequirtrgica resulta una de las contribuciones
mas importante que desde el punto de vista clinico ofrece esta investigacion. De igual forma, los resultados del estudio de
marcadores bioldgicos en suero, liquido cefalorraquideo (LCR) y tejido epileptogénico, representan sin dudas, una contribu-
cién a la comprension de la epileptogénesis del I6bulo temporal en humanos, lo que resulta una novedad cientifica en este
campo.

La tesis esta constituido por 10 secciones: Introduccién, Revision Bibliografica, Pacientes y Métodos, Resultados, Discu-
sién, Conclusiones y Recomendaciones, Anexos, Referencias bibliograficas y Autobibliografia. Consta de 174 paginas,
24 figuras y 19 tablas

En la Revision Bibliogréfica , se realiza una extensa revisién acerca de la epilepsia con énfasis en la ELT, en cuanto a los
aportes de la cirugia al tratamiento de las variantes rebeldes al tratamiento médico, asi como la aplicacién del V-EEG y otras
técnicas de neuroiméagenes en la seleccidn de los pacientes. La seccién de Pacientes y Métodos presenta una depurada
metodologia experimental para la definicion de la zona epileptogénica, que incluye procedimientos neurofisiolégicos: video-
EEG, analisis espectral compactado de la actividad electroencefalogréfica ictal y método de solucién inversa distribuida para
la identificacion de generadores. Ademas, se realizaron estudios de neuroimagenes funcionales SPECT cerebral en estado
interictal e ictal y espectroscopia por RMN. Finalmente, se ofrecen cuatro estudios en busca de marcadores bioldgicos,
pertenecientes al campo de la inmunidad humoral y celular, a la evaluacion de marcadores de muerte celular y la cuantifica-
cion de AAE en el tejido resecado mediante técnicas de inmuno histoquimica y cromatografia liquida de alta resoluciéon
respectivamente. En las secciones Resultados y Discusion, se realiza una detallada descripcion de los aspectos siguientes:
evaluacion de la contribucion del V-EEG en la caracterizacién de las crisis parciales de origen temporal, refractarias a trata-
miento médico; la evaluacion de la relacidn entre la zona epileptogenica definida por V-EEG y el déficit funcional aportado
por estudios imagenoldgicos funcionales en pacientes con ELT y finalmente, la evaluacién de marcadores bioldgicos en
suero, LCR y tejido epileptogénico de pacientes con ELT.

El trabajo esta sustentado por 274 citas bibliograficas, de las cuales, el 48 % corresponde al quinquenio 1999 a 2004.

Los resultados que forman parte del trabajo han sido avalados por 16 publicaciones, 15 de ellos en revistas internaciona-
les. Formaron parte de tres ponencias presentadas en las ediciones 12., 14.y 15. del Forum Nacional de Ciencia y Técnica. Se
obtuvo Resultado Relevante a nivel Municipal y Mencién Especial en las dos primeras respectivamente. Actualmente, otro
trabajo concursa en el 15. Forum Municipal.

Los resultados parciales de esta tesis se han presentado en 50 ponencias en 28 encuentros nacionales e internacionales,
en lo que se destaca la presentacién sistematica en los Congresos Internacionales y Latinoamericanos de Epilepsia y
Neurofisiologia Clinica (1998 a 2003).

EL tema abordado en esta tesis representa un punto de debate en la epileptologia moderna y su contribucién a la
evaluacion neurofuncional de la zona epileptogénica en pacientes con ELT constituye un aporte de incuestionable novedad
cientifica.

Resulta destacable, la asimilacién de la técnica de registro Video-EEG y los estudios imagenolégicos funcionales aplica-
dos por primera vez en Cuba en la definicion del area epileptogénica, aspecto crucial para el tratamiento quirtrgico de las
epilepsias parciales no asociadas a lesiones.

IMPORTANCIA TEORICO PRACTICA

En Cuba, el tratamiento quirtrgico de las epilepsias ha estado restringido a la realizacién de contados casos de
lesionectomias y callosotomias y ha carecido de una evaluacién prequirlrgica sistematica como la que se describe, por lo
gue la realizacién de este trabajo ha permitido introducir en el pais la estrategia para la seleccién, evaluacién y tratamiento
quirurgico de los pacientes candidatos a cirugia resectiva no lesional (ausencia de patologia cerebral grosera).

Las conclusiones de estos estudios permiten garantizar un balance costo-beneficio adecuado para la cirugia de la epilep-
sia en paises en vias de desarrollo como Cuba, avalado por la mejoria significativa en la calidad de vida de los pacientes
aquejados por ella..

La tesis fue premiada en el Concurso Premio Anual de la Salud que otorga el Ministerio de Salud Publica de Cuba, en la
modalidad de tesis de doctorado. Se seleccioné ademas, para ser presentada al Premio Anual que otorga la Academia de
Ciencias de Cuba y en el concurso Mejor Tesis de Doctorado del Ministerio de Educacién Superior.




