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RESUMEN

Introduccion. La cirugia de epilepsia en nifios y adolescentes con epilepsia
farmacorresistente (EFR) asi como su indicacién temprana puede mejorar las crisis
incapacitantes y evitar el deterioro intelectual. Las causas més frecuentes en este
grupo de pacientes son la displasia cortical focal (DCF), tumores cerebrales, atrofia
/ infarto y esclerosis hipocampal. Objetivos. 1.- Presentar los resultados
anatomopatologicos en pacientes pediatricos atendidos en el programa nacional de
cirugia de epilepsia en Cuba. 2.- Evaluar su relacion con el tipo de proceder
quirargico realizado. Material y Métodos. De la base de datos del laboratorio de
Anatomia Patoldgica del CIREN se seleccionaron los pacientes con diagnostico de
EFR en edad pediatrica sometidos a cirugia. Los pacientes se sometieron a una
rigurosa evaluacion prequirdrgica protocolizada. Los tipos de cirugia realizada
fueron resectivas y resectivas-desconectivas. Resultados. De la base de datos de
85 pacientes operados donde se reseco tejido cerebral, 19 estdn en edad
pediatrica. El 79% corresponde al sexo masculino. La edad promedio de inicio de
las crisis fue de 4.9 afos. El promedio de duracion de la enfermedad previo a la
cirugia fue de 5.6 afios. ElI 79% correspondi6 a epilepsia extratemporal (12 casos
frontales, 2 parieto-occipital y 1 occipital). De los 19 pacientes, 8 presentaron
antecedentes patologicos personales (2 meningoencefalitis, 3 con virus del Zika, 1
con toxoplasmosis y 1 con citomegalovirus). Histolégicamente en los procederes
resectivos-desconectivos, la DCF fue la lesion neocortical mas frecuente (9 de 13,
69.2%), un caso diagnosticado como polimicrogiria y 3 descriptivos. En la
modalidad quirargica resectiva la DCF fue la mas frecuente (5 de 6, 83.3%) y un
caso con triple patologia (esclerosis hipocampal-DCF-malformacion arteriovenosa).
No hubo asociacién estadisticamente significativa entre el tipo de cirugia y el
diagnéstico histologico (p=,029735). Conclusiones. En el 84.2% se hizo un
diagnéstico microscopico especifico. La DCF aislada constituye el hallazgo



neuropatolégico mas frecuente en la neocorteza de pacientes en edad pediatrica.
El tipo de cirugia no se relaciona con el diagnéstico histolégico de DCF.

INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) desde el afio 2015 reconocié a la
epilepsia como un serio problema de salud publica; aproximadamente 50 millones de
personas en el mundo conviven con la enfermedad (1).

En la actualidad y desde un punto de vista clinico operacional (practico), la epilepsia
es considerada una enfermedad del cerebro y esta definida por cualquiera de las
siguientes situaciones: 1.- Al menos dos crisis no provocadas (o reflejas) separadas
por un periodo mayor de 24h; 2.- Una crisis no provocada (o reflejas) y una
probabilidad de recurrencia mayor del 60% después de dos crisis no provocadas y
3.- Diagndstico de un sindrome epiléptico (2).

Cerca del 70% de los pacientes epilépticos mejoran con los farmacos antiepilépticos
(FAE), sin embargo, el 30% de los enfermos son resistentes o refractarios a la
medicacion a pesar de la introduccion de nuevos antiepilépticos, a este tipo de
epilepsia se denomina epilepsia farmacorresistente (EFR) (3, 4). La
farmacorresistencia se define como un fallo en garantizar la condicién libre de crisis,
mantenida con el uso de dos FAE tolerados y seleccionados apropiadamente, tanto
en monoterapia como en combinacion (3, 5).

La cirugia de epilepsia en nifios y adolescentes con EFR asi como su indicacion
temprana puede eliminar las crisis incapacitantes o lograr una reduccion significativa
de estas asi como disminuir la toxicidad relacionada con la medicacion y evitar el
deterioro intelectual (6, 7).

En el 93% de los pacientes con EFR sometidos a cirugia, se puede reconocer un
patron histopatolégico caracteristico: esclerosis mesial del temporal , conocida
también como esclerosis del cuerno de Ammon’s o esclerosis hipocampal (EH),
tumores neuroepiteliales de bajo grado asociados a epilepsia entre ellos el
ganglioglioma y el tumor neuroepitelial disembrioplastico (TND), malformaciones del
desarrollo cortical como la displasia cortical focal (DCF) y la polimicrogiria entre otras,
malformaciones vasculares (angioma cavernoso, malformacion arteriovenosa),
cicatrices gliales, dafio cerebral isquémico o traumético y lesiones encefaliticas. Por
su parte, en el 7% de los casos no es posible apreciar una alteracion especifica tras
un andlisis histopatoldgico detallado (8, 9).

OBJETIVOS

1.- Presentar los resultados anatomopatolégicos en pacientes pediatricos atendidos
en el programa nacional de cirugia de epilepsia en Cuba.

2.- Evaluar su relacion con el tipo de proceder quirtrgico realizado.



METODO

Se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo con la base de datos del laboratorio
de Anatomia Patoldgica del CIREN. Se seleccionaron los pacientes con diagndstico
de EFR en edad pediatrica sometidos a cirugia entre los afios 2008 y 2020. Los
pacientes se sometieron a una rigurosa evaluacion prequirargica protocolizada que
incluyé: 1.- Evaluacion clinica y neurolégica (historia y descripcion de las crisis). 2.-
Electroencefalograma (EEG). 3.- Monitoreo video - EEG. 4.- Evaluacion
neuropsicolégica. 5.- Estudio de imagenes estructurales (RMN) y funcionales
(espectroscopia por RMN) y tomografia computarizada por emision de foton simple
(SPECT) (10). Se tuvieron en cuenta criterios de inclusion y exclusion (11).

Los tipos de cirugia realizada fueron resectivas y resectivas-desconectivas guiadas
por electrocorticografia.

El tejido resecado se fij6 en formaldehido tamponado al 10% por 72 horas, tallado
en fragmentos mas pequefios e incluidos en parafina, cortados a 6 micras de
grosor y tefiidos con hematoxilina y eosina, Kliver-Barrera, Azul Alcian y Tricrémica
de Masson. Se seleccionaron bloques representativos para realizar el estudio
inmunohistoquimico y evaluar la arquitectura cortical y los rasgos citoldgicos a
través del método biotina-avidina (GN Plus HRP-DAB Kit, Broad Spectrum). Se
utilizaron los siguientes anticuerpos primarios, pretratados con calor: proteina
nuclear neuronal especifica (NeuN, GENNOVA, dilucion 1/500), proteina acida
gliofibrilar (GFAP, de sus siglas en inglés, GENNOVA, dilucién 1/50),
neurofilamento (NF, GENNOVA, listo para uso), antigeno de membrana epitelial
(EMA, GENNOVA, listo para uso). El diagndstico histopatolégico de tumor del
sistema nervioso central se realizé segun la clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) de 2007. (12) Para el diagnostico microscopico de DCF
se tuvo en cuenta el sistema de clasificacion propuesto por la Liga Internacional
contra la Epilepsia (ILAE, de sus siglas en inglés) para distinguir las formas
aisladas de DCF (tipos | y 1) de las otras DCF asociadas con lesiones principales
(13).

Se realiz0 una estadistica descriptiva. Para evaluar la asociacion entre variables
cualitativas se utilizo el test de Fischer.

RESULTADOS

De la base de datos de 85 pacientes operados donde se reseco tejido cerebral, 19
estdn en edad pediatrica. EI 79% corresponde al sexo masculino. La edad
promedio de inicio de las crisis fue de 4.9 afios. El promedio de duracion de la
enfermedad previo a la cirugia fue de 5.6 afios. El 79% correspondié a epilepsia
extratemporal (12 casos frontales, 2 parieto-occipital y 1 occipital). De los 19
pacientes, 8 presentaron antecedentes patologicos personales (2
meningoencefalitis, 3 con virus del Zika, 1 con toxoplasmosis y 1 con
citomegalovirus). Los estudios imagenoldgicos estructurales fueron positivos en el
63.1%.



Al microscopio optico, la DCF fue la lesién neocortical mas frecuente (78.9%), 2
correspondieron a DCF la, 4 Ib, 4 Ic, 1 llb (Figura 1), 2 llla (asociada a EH) (Figura
2), 1 llib (asociada a TND) (Figura 3) y 1 llic (asociado a meningioangiomatosis).

Histol6gicamente en los procederes resectivos-desconectivos, la DCF fue la lesion
neocortical mas frecuente (9 de 13, 69.2%), un caso diagnosticado como
polimicrogiria y 3 descriptivos. En la modalidad quirargica resectiva la DCF fue la
mas frecuente (5 de 6, 83.3%) y un caso con triple patologia (esclerosis
hipocampal-DCF-malformacion arteriovenosa) reintervenido quirargicamente en
dos oportunidades méas. No hubo asociacion estadisticamente significativa entre el
tipo de cirugia y el diagndstico histolégico (p=,029735).
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Figura 1. Paciente femenina de 17 afios de edad sin antecedentes patoldgicos
personales. Inicio de las crisis a los 14 afios. Diagnostico histolégico de displasia
cortical focal tipo Ilb (aislada). A. Presencia de neuronas dismoérficas con
agregados intracitoplasmaticos anormales de sustancia de Nissl hacia la periferia
(flecha negra) asi como células balonadas con citoplasma acidofilo y nucleo
rechazado hacia la periferia (flechas rojas). Hematoxilina-Eosina, 40x. B. Célula
balonada positiva a la Vimentina, 20x.

Figura 2. Paciente masculino de 16 afios de edad y antecedentes de
meningoencefalitis bacteriana a los 18 meses. Inicio de las crisis a los 6 afios. La
RMN mostré esclerosis hipocampal derecha. Diagnéstico histoldgico: displasia
cortical focal tipo llla (DCF asociada a esclerosis hipocampal). A. Imagen



histologica de la neocorteza temporal que muestra dislaminacion de las capas
corticales. Kluver-Barrera, 10x. B. Gliosis reactiva neocortical. GFAP, 20x. Las
flechas indican la capa molecular.

Figura 3. Paciente femenina de 17 afos de edad con antecedentes de crisis
febriles a los 3 meses. Inicio de las crisis a los 15 afios. Diagndstico histoldgico:
displasia cortical focal tipo Illb (DCF y tumor neuroepitelial disembrioplastico, grado
I, OMS). A. Imagen de resonancia magnética en T2 que muestra lesiones quisticas
en region temporal izquierda. B. Células oligolike y neuronas de morfologia normal
flotando en una matriz de mucina. Azul Alcian, 10x. C-D. Dislaminacion de las
capas llI-1V de la corteza. C. Kluver-Barrera, 20x. D.- NeuN, 20x.

CONCLUSIONES
1.- En el 84.2% se hizo un diagnostico microscopico especifico.

2.- La DCF aislada constituye el hallazgo neuropatolégico méas frecuente en la
neocorteza de pacientes en edad pediatrica.

3.- El tipo de cirugia no se relaciona con el diagnoéstico histologico de DCF.
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