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CARACTERISTICAS CLINICAS, PARACLINICAS Y EVOLUCION DE LOS
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE EPILEPSIA PARCIAL CONTINUA.

RESUMEN

Introduccidn: La epilepsia parcial continua (EPC) es una enfermedad poco frecuente
que afecta a 0.01 a 0.06 -1000,000 habitantes, si bien la incidencia es baja, el curso de la
enfermedad es agresivo, puede ser considerada el equivalente de un estatus convulsivo
de crisis motoras parciales simples, presentandose principalmente como clénicas, en un
inicio, afectan solo la mitad del cuerpo. Segun la descripcion tipica del sindrome de
Rasmussen, se presenta en la nifiez o en la adolescencia temprana, con una edad media
de presentacion de 6 afios, dentro de sus antecedentes de importancia, puede
presentarse en algunos casos una historia previa de enfermedad febril, trivial y
autolimitada reciente, también se ha encontrado historia de crisis febriles o un
antecedente de trauma craneoencefalico no grave, sin embargo lo mas frecuente es
encontrar a un paciente previamente sano. La historia natural de la enfermedad presenta
tres estadios; Prodrémico, con crisis de poca frecuencia y raramente la hemiparesia.
Agudo caracterizado por crisis frecuentes, epilepsia parcial continua (en mas de la mitad
de los casos) y un deterioro neuroldgico rapido. Tercero, residual, con déficit neuroldgicos
ya presentes y estables, dishabilidad intelectual, hemiaresia fasciocorporal. El prondstico
de estos pacientes es pobre, siendo una enfermedad progresiva, con crisis epilépticas
muy frecuentes, y con un deterioro cognitivo y motor de moderado a severo. El
tratamiento con farmacos antiepilépticos es poco efectivo, generalmente llegando a la
politerapia sin buenas respuestas, por lo que en la gran mayoria de los pacientes, se

llega al tratamiento quirdrgico, con sus riesgos y secuelas.

Objetivo general: Describir las caracteristicas clinicas, paraclinicas, evolucién y

respuesta a tratamiento de los pacientes con diagnéstico de epilepsia parcial continua.



Resultados: La distribucion demografica encontrada fue similar a la reportada en la
literatura internacional, ya que se encontré en este estudio una proporcién de H:M de
57.1% a 42.9%, afectando de manera similar a ambos sexos, asi mismo la edad de
diagnostico a los 6 afos. Dentro de los antecedentes, se encontr6 nuevamente una gran
heterogeneidad; TCE leve, infeccion de vias respiratorias altas autolimitada, infeccion
gastrointestinal, malformacioén congénita, historia familiar de epilepsia y en dos sin ningun
antecedente de importancia, todos los pacientes fueron resistentes a tratamiento

farmacoldgico, solo en tres de ellos, se realizé el tratamiento quirdrgico.

Conclusiones: Se encontr6 una similitud importante entre los  descrito
internacionalmente y esta muestra confirmando una vez mas, que la EPC es una
enfermedad progresiva e incapacitante, muy resistente a tratamiento farmacolégico, sin
embargo, a pesar de esto, es importante destacar la amplia diferencia en el abordaje y
tratamiento de estos pacientes, encontrando solo en uno de ellos el abordaje completo y
en tres de ellos, el tratamiento de eleccidén (quirdrgico); por lo que es indispensable
protocolizar el abordaje y tratamiento de los pacientes, ya que se ha comprobado la

igualdad de semiologia, evolucion y respuesta a los tratamientos.



INTRODUCCION

La epilepsia parcial continua (EPC) es una enfermedad poco frecuente que afecta a 0.01
a 0.06 -1000,000 habitantes, si bien la incidencia es baja, el curso de la enfermedad es
agresivo y hasta la fecha el tratamiento médico no ha demostrado cambiar el prondstico
de la enfermedad, llegandose en la mayoria de los casos a la hemisferectomia como
tratamiento para disminuir la cantidad de crisis epilépticas. Siendo la corteza motora el
sustrato anatomico de la enfermedad, la descripcion fisiopatolégica continua siendo dificil,
y hasta el momento se cuenta solamente con teorias sobre su etiologia, siendo la mas

aceptada la inmunolégica (mimica molecular), neoplasica y téxico-metabdlico. (1)

La epilepsia parcial continua puede ser considerada el equivalente de un estatus
convulsivo de crisis motoras parciales simples, presentandose principalmente como
clonicas regulares o irregulares que estrictamente, en un inicio, afectan solo la mitad del
cuerpo, ocurriendo como minimo durante una hora y recurriendo en intervalos no
mayores a 10 segundos. Es necesario distinguirla de una distonia mioclénica y de
mioclonias provenientes del tallo. El diagndstico es dificil, ya que el electroencefalograma
(EEG) puede mostrar anormalidades focales, pero en otros pacientes, se puede

presentar normal. (2)

La EPC puede resultar también de una anormalidad estructural, causada por un evento
isquémico, trauma, abscesos cerebrales, alteraciones de la migracidn neuronal y
malformaciones vasculares. Hasta en un 50% de los casos las imagenes por Resonancia
Magnética son normales, encontrandose asi que puede deberse a lesiones estructurales

(Sindrome de Kojevnicov) o a mediadores inmunoldgicos (Sindrome de Rasmussen). (3)



Segun la descripcion tipica del sindrome de Rasmussen, las caracteristicas clinicas, se
presenta en la nifiez o en la adolescencia temprana, con una edad media de presentacion
de 6 anos, dentro de sus antecedentes de importancia, puede presentarse en algunos
casos una historia previa de enfermedad febril, trivial y autolimitada reciente, también se
ha encontrado historia de crisis febriles 0o un antecedente de trauma craneoencefalico no
grave, sin embargo lo mas frecuente es encontrar a un paciente previamente sano. El
inicio es caracterizado en la mayoria de los casos por crisis focales, y en algunas de
ellas, la minoria, el inicio de las crisis es precedido de hemiparesia lentamente
progresiva, 0 aun mas raramente, por distonia o atetosis hemicorporal, pérdida sensorial
cortical, afasia (cuando el hemisferio afectado es el dominante) o deterioro cognitivo que

se desarrollan y progresan con el curso de la enfermedad (4).

La historia natural de la enfermedad fue descrita por Oguni y colaboradores en 1992, al
describir una serie de 48 pacientes, reconociendo en sus pacientes tres estadios; estadio
prodromico, que va desde los 6 meses a aproximadamente 8 anos, las crisis se
manifiestan con poca frecuencia y raramente una hemiparesia esta presente. El estadio
agudo que en una gran parte de los pacientes se presenta como la manifestacion inicial,
dura entre 4 a 8 meses y es caracterizado por crisis frecuentes, epilepsia parcial continua

(en mas de la mitad de los casos) y un deterioro neurolégico rapido.

Finalmente el paciente entra en el tercer estadio, sefialado como residual, con déficit
neuroldgicos ya presentes pero estables y persistiendo con mucho menos frecuencia los
eventos de crisis. La manifestacion inicial del sindrome de Rasmussen son las crisis
convulsivas, algunas de estas son generalizadas, clénicas y si bien disminuyen en

frecuencia, se encuentran durante todo el trascurso de la enfermedad (5).



MARCO TEORICO

La primera descripcion de un estatus epiléptico motor focal, fue realizada por Kojevnikov
en 1894, describiendo en 4 pacientes una “encefalitis crénica”, siendo posteriormente

mas extensamente descrita en 1958 por Theodore Rasmussen (6)

La epilepsia parcial continua es una condicidbn crénica y severa, que causa una
encefalopatia epiléptica de causa desconocida, caracterizada por una hemi-atrofia
cortical y crisis epilépticas parciales, motoras (clénicas) y continuas, acompanandose
ademas de un deterioro neuropsicologico progresivo y hemiparesia. La edad de inicio
descrita es entre 1 a 10 afios de edad (pico de incidencia 6 afios), ambos sexos se ven

igualmente afectados, se estima una incidencia de 0.01 a 0.06 -1000,000 habitantes.

Tipicamente afecta a nifios sin historia previa de enfermedad, debutando generalmente
con la presencia de una crisis tonico-clonica generalizada, crisis motora focal y en la
minoria con la presencia de EPC como sintoma inicial, apareciendo esta en la evolucion
de la enfermedad. El estatus epiléptico puede estar presente hasta en el 20% de los
pacientes, se ha descrito hasta en el 50% de los casos tener antecedente de una
infeccion de vias aéreas superiores banal, la cual precede en aproximadamente 6 meses

a la primera crisis.

Inicialmente las crisis clonicas afectan un pequefio grupo muscular (pulgar, parpado,
comisura bucal), siendo progresiva y afectando grandes regiones corporales, volviéndose

erratica, difusa y persistente, incluso durante el suefio (7).



La historia natural de la enfermedad presenta tres estadios; prodrémico, con crisis de
poca frecuencia y raramente la hemiparesia esta presente. El estadio agudo que en una
gran parte de los pacientes se presenta como la manifestacién inicial, es caracterizado
por crisis frecuentes, epilepsia parcial continua (en mas de la mitad de los casos) y un
deterioro neuroldgico rapido. Tercer estadio, residual, con déficit neurolégicos ya

presentes y estables, disabilidad intelectual, hemiaresia fasciocorporal.

La etiologia es desconocida, habiendo, hasta el momento solo teorias, la inmunoldgica la
mas aceptada, los estudios de patologia revelan un proceso inflamatorio, encontrando
infiltrados de linfocitos T, reaccion neuroglial y muerte neuronal, el cual es en un inicio

localizado, que posteriormente progresa hasta volverse hemisférico.

En los estudios de imagen se encuentra una hemiatrofia cortical progresiva, la cual,
usualmente inicia en la region temporoinsular, es unilateral y compromete también a la
corteza perisilviana. Los estudios funcionales como SPECT y PET, demuestran
hipoperfusion e hipometabolismo interictal del lado afectado, el cual es difuso, y mucho
mas marcado en la regién temporoinsular. La deteccién de anticuerpos GIuR3 son
detectados en suero de algunos pacientes. Las muestras de liquido cefaloraquideo (LCR)

se encuentran normal hasta en un 50% de los casos.

Los hallazgos por electroencefalograma (EEG) son diversos, pudiendo encontrarse en un
trazo interictal un ritmo de base normal en el inicio de la enfermedad. Posteriormente se
encuentran anormalidades como ritmos focales lentos, con ondas delta de gran amplitud
en un hemisfrio, llegando a generalizarse en las etapas tardias de la enfermedad. Los
grafoelementos fisioldgicos como husos de suefo, ondas del vertex, ritmo alfa
desaparecen en el lado afectado. EI EEG ictal, es variable, iniciando con actividad
epiléptica focal, posteriormente hemisférica, con brotes de actividad generalizada,
excepcionalmente, el EEG ictal, permanecera localizado, siendo lo mas comun la
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progresion de la actividad epiléptica, presentando en estadios avanzados paroxismos

generalizados frecuentes sin presentacion clinica.

El prondstico de estos pacientes es pobre, siendo una enfermedad progresiva, con crisis

epilépticas muy frecuentes, y con un deterioro cognitivo y motor de moderado a severo.

El tratamiento con farmacos antiepilépticos es poco efectivo, generalmente llegando a la
politerapia sin buenas respuestas, por lo que dramaticamente, en la gran mayoria de los
pacientes, se llega al tratamiento quirdrgico, con sus riesgos y secuelas, ademas de
demostrarse en la mayoria de las series reportadas, que la intervencién quirurgica

temprana, genera mejores resultados (2).
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ANTECEDENTES

La epilepsia parcial continua es una enfermedad poco frecuente, pero con un curso
clinico agresivo en los pacientes afectados, descrita por primera vez por el Dr. Theodore
Brown Rasmussen en 1958, se define clinicamente como “la presencia de crisis clonicas,
focales, y continuas de origen cortical, usualmente de la parte distal de las extremidades,

la duracion de dichos eventos puede ser de horas, dias o hasta meses (8).

Su fisiopatologia y etiologia ha sido causa de multiples controversias, estudios como los
realizados por, Obeso en 1985 y Shorvon en 1994, reportaron que el origen de las crisis
epilépticas clonicas de estos pacientes se encuentra en la corteza y la subcorteza. En
estos estudios se encontraron resultados similares al realizar EEG y electromiografia en
pacientes del Reino Unido, en donde se estudié a un grupo de 36 pacientes, de entre 1y
84 afos, encontrandose crisis epilépticas en 72% de ellos, la forma de presentacion mas
frecuente fueron las secundariamente generalizadas en un 62% y 44% presentaron
alteraciones neuroldgicas (como sindrome piramidal, afasia o déficits cognitivos). Las
crisis epilépticas clonicas se presentaron mas frecuentemente en los miembros toracicos.
La etiologia no se logro dilucidar en 7 de los 36 pacientes, en el resto de los pacientes la
causa mas frecuentemente descrita fue Sindrome de Rasmussen en 7 casos y evento
vascular cerebral en 5 casos, los hallazgos electroencefalograficos mostraron actividad
focal en 22% de los pacientes, generalizada en 39% y normal en 17%.

Las anormalidades en neuroimagen se reportaron en 56% de los pacientes estudiados,
28% a nivel cortical, 8% alteracion cortical y subcortical y 5% solo a nivel subcortical, 14%
presentaban ya un dafio hemisférico difuso cortical (7-8).

Estudios mas recientes, han descrito no solo la etiologia anatémica de los pacientes con
EPC, sino también su fisiopatologia, encontrandose dentro de las teorias mas aceptadas

el origen inmunoldgico, neoplasico o toxico-metabdlico. En los estudios histopatologicos
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se ha encontrado evidencia de infiltracion perivascular de linfocitos, pérdida neuronal y
formacion de nédulos gliales, (3). Asi mismo se ha ligado a la corteza motora como el
origen de las crisis epilépticas. De acuerdo a estudios y definiciones ya concebidas por
Thomas en 1977 y Obeso en 1985, los autores mas recientes, han llegado a la
conclusion de que la EPC se puede definir como; “Espasmos musculares clonicos
regulares o irregulares que afectan limitadamente a una parte del cuerpo, algunas veces
agravados por estimulacién sensorial, que ocurren por un minimo de una hora y que
recurren en intervalos no mayores a 10 segundos” la conceptualizacién neurofisioldgica
ha sido complicada para los autores, refiriendo, al final, que es necesaria la demostracion

mediante EEG de un origen cortical. (9)

Las 3 series de pacientes con EPC disponibles son las de Thomas y cols en 1977 con 32
pacientes, Cockerell y cols en 1996 con 32 pacientes y la de Sinha y Satishchandra con
76 pacientes, en los cuales llama la atencién las similitudes en la etiologia, siendo en
adultos los eventos vasculares las causas mas frecuentes, y el Sx de Rasmussen la mas
claramente frecuente en nifos, otras causas frecuentes son infecciones de SNC,

neoplasias (gliomas, hemangioblastomas y linfomas) y desordenes metabdlicos.

En cuanto a la semiologia se han encontrado como los sintomas mas frecuentes la
combinacién o la repeticion de crisis clonicas, con hemiparesias, llegando menos
frecuentemente a presentarse otras alteraciones como plejia de la extremidad afectada.
El ejercicio y la estimulacién sensorial exacerbaron dicha sintomatologia. La localizacion
de las crisis mas frecuente fueron las extremidades toracicas, en segundo lugar cabeza, y
menos frecuentemente extremidades pélvicas y tronco, se encontré en algunos pacientes
crisis clénicas en todo un hemicuerpo, sin encontrarse una predileccion del hemicuerpo

izquierdo o derecho.

13



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a la gran heterogeneidad en los resultados en la EPC en los distintos estudios
realizados a nivel mundial, es necesario realizar en la poblacion del Hospital Infantil
de México Federico Gomez un estudio que describa las caracteristicas clinicas,
demograficas, antecedentes personales patoldgicos, asi como los resultados de
estudios paraclinicos y respuesta a los distintos tratamientos en los pacientes con
este diagndstico, ya que se trata de una enfermedad de curso crénico, progresivo,
incapacitante, en la cual no se cuenta aun con un protocolo de abordaje ni tratamiento
establecido. Los estudios revisados, definen que se trata de una enfermedad
farmaco-resistente y que se ha visto respuesta al tratamiento quirurgico, el cual si
bien no es curativo, disminuye en gran cantidad las secuelas motoras, el déficit
cognitivo, y sobre todo, la progresion al hemisferio no involucrado en un inicio. En los
pacientes, se encuentra que a pesar de tener el diagnodstico de EPC, se continua el
tratamiento farmacoldgico en espera de tiempo quirdrgico, el cual en muchos de los
casos no se ha realizado debido a la falta de protocolizacion de abordaje vy

tratamiento de esta enfermedad.

14



PREGUNTA DE INVESTIGACION

;,Cuales son las caracteristicas clinicas, paraclinicas, y la evolucion de los pacientes con

diagnéstico de epilepsia parcial continua en el Hospital Infantii de México Federico

Goémez?
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JUSTIFICACION

Debido a la gran heterogeneidad de la presentacion clinica, la evolucion, la etiologia y
respuesta a diferentes tratamiento en los pacientes con EPC es necesario conocer las
caracteristicas electro-clinicas, los hallazgos en neuroimagen y la evolucion de los

pacientes con diagnoéstico de epilepsia parcial continua en la poblacion.

Desde el punto de vista econémico, el realizar un mal abordaje y un retraso en el
diagnéstico general gastos inecesarios para el familiar y las instituciones, asi mismo,
el retrasar el tratamiento quirdrgico general altos gastos en tratamiento farmacologico
al ser necesario administrar en general mas de tres a cuatro medicamentos, aunado,
claro, a la elevada incidencia de efectos secundarios de los farmacos antiepilépticos,
que si de por si ya son importantes, dadas las interacciones medicamentos, al recibir

politerapia, el riesgo de presentar estos es mucho mayor.
OBJETIVOS

Objetivo general:

Describir las caracteristicas clinicas, paraclinicas y la evolucién de los pacientes con

diagnéstico de epilepsia parcial continua.

Objetivos especificos

Realizar una base de datos de pacientes con EPC para futuras investigaciones.

Describir los principales diagnésticos nosoldgicos de los pacientes con EPC.

Describir los principales diagnésticos etioldgicos de los pacientes con EPC.

Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con EPC.

Describir los principales tratamientos y la respuesta a estos en los pacientes con PEC.

16



METODOLOGIA.

Lugar.

El estudio se llevd a cabo en el Departamento de Neurologia del Hospital Infantil de
México Federico Gomez, que es una Institucion de tercer nivel que atiende a pacientes

de diversos estados de la Republica.

Tipo de estudio.

Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y transversal.

Poblacion.

Pacientes pediatricos, hombres y mujeres con el diagnéstico de EPC que fueron
atendidos en el Departamento de Neurologia del Hospital Infantil de México Federico

Gomez entre los anos 2002 a 2015

Muestra.

La muestra se obtuvo mediante un muestreo no probabilistico de casos consecutivos.

17



Criterios de seleccion.
Criterios de inclusién.

Pacientes pediatricos hombres y mujeres con los diagnosticos de EPC, Sindrome de

Rasmussen y Sindrome de Kojevnickov.

Criterios de exclusion.

Pacientes con expedientes clinicos y de neuroimagen (EEG y resonancia magnética —

RNM-) incompletos para los fines del estudio.

Descripcion del estudio.

Se localizaron en el Archivo Clinico de la Institucién los expedientes clinicos y de
neuroimagen de los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion. Se revisaron
los expedientes, historias clinicas, EEG y RNM de los menores y los datos se
recolectaron en una hoja disefiada para este estudio. En esta ficha se incluyeron las
caracteristicas demograficas, clinicas, los estudios paraclinicos, la evolucion y respuesta

a los tratamientos. (Anexo 1).
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Plan de analisis estadistico.

Por medio del paquete estadistico para las ciencias sociales (SPSS, versiéon 20) se

obtuvo una estadistica descriptiva de todas las variables del estudio. Se calcularon las

frecuencias, proporciones y medidas de tendencia central (mediana) cuando fue

pertinente.

Aspectos éticos.

De acuerdo a lo establecido en el reglamento de la Ley General de Salud en materia de

investigacion para la salud, en el articulo 17 fraccion Il, se considera al presente estudio

de investigacion sin riesgo, motivo por el cual no fue necesario obtener el consentimiento

y/o asentimiento de participacion.

Descripcion de variables.

Variable

Definicion

Tipo de variable

Categorias

Sexo.

Estado orgdnico y funcional
que distingue a los
hombres de las mujeres.

Cualitativa nominal.

Femenino.

Masculino.

Edad.

Tiempo vivido desde su

nacimiento.

Cuantitativa discreta.

Afos.

Meses.

Antecedentes de

importancia.

Eventos patoldgicos

ocurridos previo al inicio de

Cualitativa nominal.

Ninguno.

IVRA.
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los sintomas, asi como
enfermedades
neuroldgicas presentes en
la ascendencia del

paciente.

Gastrointestinal.

TCE. AHF.

Congénita.

Edad al inicio de los

sintomas.

Tiempo trascurrido desde
su nacimiento hasta la
aparicion de eventos
clinicos relacionados
directamente con la

epilepsia parcial continua

Cuantitativa discreta.

Afios.

Meses.

Primer sintoma.

Primer evento clinico

relacionado

Cualitativa nominal.

Crisis CTCG.

Crisis parcial.

Edad al diagndstico.

Tiempo trascurrido desde
la aparicion del primer
sintoma a la integracion de
los signos y sintomas de la

epilepsia parcial continua.

Cuantitativa discreta.

Afos.

Meses.

Caracteristicas de las crisis.

Descripcidn de la
semiologia de los eventos

ictales

Cualitativa nominal.

ler FAE utilizado.

Inicio del tratamiento

farmacolégico

Cualitativa nominal.

AVP.

DFH.

LVT.

CBZ.

Respuesta al 1er FAE

utilizado.

Control o mejoria de la

semiologia epiléptica

Cualitativa nominal.

Adecuada.

Mala.

Otros FAEs utilizados.

Cualquier medicamento

administrado al paciente

Cualitativa nominal.

AVP.

DFH.
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para disminuir o controlar LVT.
la semiologia epiléptica TPM.
LMT.
CBZ.
OXC.
Clonazepam.
Esteroide.
Gamma.
Total de FAEs utilizados. Numero de farmacos Cuantitativa discreta. Ndmero total.
utilizados
Evolucion. Historia de la enfermedad, Cualitativa nominal. Progresiva.
especificamente dirigida a Estable.
la presencia, ausencia o
empeoramiento de la
sintomatologia de la
enfermedad
PL Procedimiento médico Cualitativa nominal. No tiene.
donde se extrae una Normal.
muestra de liquido Anormal.
cefalorraquideo para
analizarse
TAC. Imagenes obtenidas Cualitativa nominal. No tiene.
mediante tomodgrafo del Normal.
HIMFG Anormal.
RNM Imagenes obtenidas Cualitativa nominal. No tiene.
mediante resonador Normal.
magnético del HIMFG Anormal.
EEG Trazo obtenido mediante Cualitativa nominal. No tiene.
electroencefaldgrafoy Normal.
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programa STELLATE

Anormal.
Otros estudios Realizacidn de paraclinicos Cualitativa nominal. No tiene.
anadidos al protocolo de Normal.
epilepsia parcial continua, Anormal.
dentro de estos
determinacion de GLU-R2 y
R3, SPECT.
Sintomatologia Presencia de déficit Cualitativa nominal. Ninguna.
neurolégica acompaiante. neuroldgica asociada

Hemiparesia.

directamente con epilepsia CTCG.

parcial continua PCI.
Afasia.

Discapacidad intelectual.

Parestesias.

Otras.
Etiologia. Definicidn de la causa Cualitativa nominal. Desconocida.

principal de la epilepsia Infecciosa.
parcial continua Vascular.

AMN.

Tratamiento definitivo. Tratamiento empleado al Cualitativa nominal. FAEs.
momento de la revision de Quirdrgico.

expedientes

Diagnéstico definitivo. Determinacion de los Cualitativa nominal. Rasmussen
signos, sintomas y Kojevnikov.

resultados de paraclinicos
para englobar a los
pacientes en Sx de
Rasmussen o Sx de

Kojevnikov
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RESULTADOS

El estudio demografico mostré una proporcion entre sexo masculino y femenino de 42.9
para el sexo masculino y 57.1% para el femenino (n=3 a 4), encontrando una afectacion
similar entre ambos sexos. La aparicion del primer sintoma se encontré entre los 10
meses a los 9 afos (mediana cuatro afos), con una edad al diagnéstico entre uno y 9
afos (mediada 6 afos), por lo que, el tiempo trascurrido entre la aparicién de los

sintomas y el diagndstico fue en promedio de 1 afio 3 meses.

Dentro de los antecedentes de importancia, se encontraron; infeccion de vias
respiratorias altas, infeccion gastrointestinal (ambas banales vy autolimitadas),
traumatismo craneoencefalico leve-moderado, sindrome dismorfico al nacimiento e
historia familiar positiva para epilepsia en la tia materna de uno de los pacientes, en dos
de ellos no se encontraron antecedentes patolégicos, hereditarios ni traumaticos, la

distribucion de dichos antecedentes se encontrd dé la siguiente manera:

GRAFICA 1
B Antecedentes
2.5
2
2
15
1 1 1 1 1
1
0.5

Ninguno IVRA Infeccidn gastrointestinal TCE AHF Congénita



El primer sintoma fue en el 100% de los pacientes crisis epilépticas, en el 72% (n=5)
fueron de caracteristicas tonico-clonico generalizadas, y en un 28% (n=2) parciales
simples. El primer farmaco utilizado fue el Valproato de Mg en un 71.4% (n=5), seguido

del DFH y la Carbamacepina con un 14.3% (n=1) cada uno.

Asi mismo, el farmaco mas utilizado fue el Valproato de Mg, en el 100% de los pacientes
(n=7), se guido de Levetiracetam y Topiramato en un 71.4% (n=5), DFH vy
Carbamacepina en un 42.9% (n=3), Lamotrigina, Oxcarbamacepina y Clonacepam, se
utilizo en el 28.6% de los pacientes (n=2), el empleo de otras terapias farmacologicas
fueron; esteroideo a base de prednisona en cuatro pacientes (57.1%) y de
Gammaglobulina en un paciente (14.3%). El 100% (n=7) de los pacientes recivieron al
menos 4 farmacos antiepilepticos distintos, y, el 42.9% (n=3), recibieron 6 farmacos
distintos. La respuesta farmacologica, tanto ante el primer farmaco, como a la politerapia
fue mala en el 100% (n=7), observandose un curso clinico agresivo, progresivo,
resistente a farmacoterapia. La evolucion clinica muestra resistencia a farmacoterapia,
progresion de la enfermedad y presencia de secuelas motoras desde moderadas a
graves, y secuelas cognitivas importantes, en el 28.6% de los pacientes (n=2), se
eoncontr6 una evolucibn mas establle, sin embargo, aun asi, presentan secuelas

motoras, la evolucién de los pacientes con EPC en este estudio se resume en la tabla 1.
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TABLA 1.

No. de Primer
pacient = sintom
e a

1 CTCG
2 CPS,MS
, Izg
3 CPS MS,
Der
= CTCG
° CTCG
5 CTCG
! CTCG

Caracteristica
sde las
crisis

CcC
hemicorporal

Izq
CTCG

CccC
hemicorpora
lizq
CTCG
CccC
hemicorporal
Der
CTCGT
CcCcC
hemicorpora
| Der
CTCG con
automatismo
s (parpadeo)

CCC MS Der

CCC Ml Izq

CcC
hemicorporal
Der Crisis
hemifaciale
s Der
CTCG

PRESENTACION CLINICA DE LOS PACIENTES CON EPC

Respuesta a
monoterapia
farmacolégic

Mala

Mala

Mala

Mala

Mala

Mala

Mala

Evolucion
dela

enfermeda

A

Progresiva

Progresiva

Progresiva

Estable

Progresiva

Estable

Progresiva

Tx definitivo

C
T

HFF y DA

brazo anterior

y posterior de
capsula
interna

AVP
30mgkgd
LVT

AN~ ~A

AVP 30mgkgd
TPM 8 mgked

LVT

50mgkgd
AVP

48mgkgd

LVT 60mgkgd
CLZ 0.2mgkgd
AVP 30mgkgd

C
T
LVT 50mgkgd
AVP
48mgkgd

Sintomatologia
acompafiante
(secuelas) en

Ultima

HPE Izq,
CTCG,
DI

HPD Izq,
CTCG, DI

HPE Der,
CTCG,
DI

HPE y
parestesias
hemicorporale
s Der, CTCG,

HPE Der,
CTCG,
DI

HPE Izq

HPE Der, CTCG

Dx
definitivo

Kojevnicov

Rasmussen

Rasmussen

Rasmussen

Kojevnicov

Rasmussen

Rasmussen

CCC; Crisis clonicas continuas, CPS; Crisis parcial simple, CTCG; Criisis ténico-clonicas generalizadas HPE; Hemiparesia
espastica, HPD; Hemiparesia distonica, DI; Dishabilidad intelectual, MS; Miembro superior, MI; Miembro inferior, Izq;
Izquierdo, Der; Derecho
LVT; Levetiracetam, AVP; Valproato de magnesio, CBZ; Carbamazepina, CLZ; Clonazepam, TPM;

Topiramato, PDS; Prednisona, HFF; Hemisferectomia funcional, DA; Desaferentacidn, CT; Callosotomia
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En las caracteristicas paraclinicas, se encontrd, en primer lugar, que solo en 1 paciente
(14.3%), se realizd el estudio de abordaje completo, se realizé puncién lumbar con toma
de liquido cefaloraquideo en el 71.4% (n=5), se reportdé normal en 57.1% (n=4) y positivo
para PCR de Herpes virus en 14.3% (n=1). La TAC se realizo en el 42.9% (n=3), el 100%
de ellas anormales, la RNM se realizé en 85.7% (n=6), el 100% reportadas como

anormales.

El electroencefalograma se realizé en el 100% (n=7) de los pacientes, y se reporto
anormal en el 100% (n=7), el hallazgo electroencefalografico mas frecuentemente
encontrado fue la asimetria inter-hemisferica y la disfuncion del hemisferio afectado, en el
100% (n=7) de los electroencefalogramas. Se observd en el seguimiento por
electroencefalograma, que la presencia de grafoelementos epilépticos, es progresiva, en
los estudios de control mas tardios, se encontré actividad epiléptica bilateral, los
grafoelementos epilépticos mas frecuentemente encontrados fueron onda-lenta en el
57.1% (n=4) de los pacientes, seguido de punta-onda lenta y polipunta-onda lenta en el
28.6% (n=2). Se determino mediante el estudio de electroencefalografia en el 57.1%

(n=4) estado epiléptico parcial continuo.

Solo en el 14.3% (n=1) de los pacientes, se realizé la biopsia cerebral, la cual, reporté los
cambios caracteristicos de Sx de Rasmussen. El SPECT se realizé6 en 28.6% (n=2),
reportandose anormal. La evolucién paraclinica de los pacientes se detalla en la

tabla No. 2
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TABLA 2

No. de
pacien PL
te

1
NL

2
NL

3 -

4 NL

5 PCR
Herpes
(+)

6 -

/ NL

EVOLUCION PARACLINICA DE LOS PACIENTES CON EPC

TAC

Infarto parietal Der

1. Hipodensidad
parieto-temporal
Der

2- Cambios postQx

Atrofia
27emisférica,
hipodensidad
parietooccipital,
dilatacién exvacuo
del sistema
ventricular lzq.

RNM

Zona hiperintensa
frontoparietal, gliosis
periventricular, atrofia
hemisferio Der

Atrofia hemisférica, gliosis
y encefalomalacia
frontotemporal Der,
perdida de la morfologia de
los nucleos de la base Der
por cambios Qx

Atrofia cortical, dreas
hiperintensas subcorticales

Izq

Atrofia cortical, zonas de
sangrado subcortical
antiguas, hiperintensidades
en nucleos de la base
bilateral, atrofia cerebelosa
Der

Atrofia cortical de I6bulo
temporal y giro hipocampal
Izq, espectroscopia
esclerosis mesial temporal
bilateral, predominio Izq

EEG

1-OL 2.5Hz FC Der, ECIx
relacionados a actividad

2- POL hemisféricas Izq y FC Der
independientes, Eclx parcial
continuo lzq

1-AEP Der intermitente a
continua, actividad delta
polimorfa Der, correlaciona con
movimientos clénicos de
hemicara Izq

2-AEP continua en hemisferio Der
OA, OL cuadrantes posteriores,
patrones de reclutamiento con
ondas ritmicas de 4hz Der

Asimetria interhemisferica brotes
continuos de OLy PPOL,
sugerente de estado epiléptico
parcial continuo lzq

Disfuncidn severa hemisférica
Izq, AEP entremezclada

1-OA FC izq, actividad basal
theta-delta generalizada,
actividad epiléptica leve en
regiones FC bilateral

2-AEP FC Der, multiples eventos
ictales de tipo parcial motora con
marcha Jacksoniana compatible
con epilepsia parcial continua de
Kozhevnicov

1-AEP continua FC Der,
correlaciona con actividad clénica
en miembro inferior Izqg, estado
epiléptico parcial continuo

2-AEP continua FC Der
correlaciona con actividad clénica
en miembro inferior Izq, estado
epiléptico parcial continuo

AEP moderada FC Izg. Asimetria y
asincronia interhemisferica

OTROS ESTUDIOS

ANCAs, ANAs, antiacuaporinas,
anticadiolipinas negativos

1-Bandas oligoclonales
negativas

2-SPECT perfusion disminuida
hemisferio Der

3-Biopsia lobulo temporal
derecho, infiltrado inflamatorio
linfoplasmocitario y
neutrdfilos, gliosis acentuada,
Encefalitis de Rassmussen

1-LCR busqueda de GLUR2/R3
negativa

2-SPECT Disminucion de la
perfusién del hemisferio Izq

PL; Puncién lumbar, TAC; Tomografia Axial Computarizada, RNM; Resonancia magnética, EEG; Electroencefalograma, SPECT;
Tomografia por emisién de positron Unico, AEP; Actividad epileptiforme, FC; Frontocentral, OA; Onda-aguda, OL; Onda-lenta,
POL; Punta-onda-lenta, PPOL; Polipunta-Onda-lenta |zq; Izquierda, Der; derecha, Eclx; Evento clinico, NL; Normal, (-); No se

realizd
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La etiologia se reporté desconocida en el 85.7% (n=6) y solo en el 14.3% (n=1) se logro

determinar una causa de base vascular para la enfermedad.

El diagnéstico definitivo fue Sx de Rasmussen en el 71.4% (n=5) y de Sx de Kojevnikov

en el 28.6% (n=2).
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DISCUSION

La distribucién demografica encontrada fue similar a la reportada en la literatura
internacional, ya que se encontré en este estudio una proporcion de H:M de 57.1% a
42.9%, afectando de manera similar a ambos sexos; asi mismo, la edad de diagndstico a
los 6 afos, es exactamente la misma descrita en la literatura (1,8,9). La edad de inicio de
sintomas fue entre 10 meses a 9 afos, con una mediana de 4 afios 7 meses,
encontrando que el tiempo de aparicion de los primeros sintomas, al tiempo de
diagnosticos es de aproximadamente 1 afio 3 meses. Dentro de los antecedentes, se
encontré nuevamente, como lo descrito en las tres series de casos citadas en esta tesis,
una gran heterogeneidad, encontrandose antecedentes como; TCE leve, infeccion de
vias respiratorias altas autolimitada, infeccion gastrointestinal, malformaciéon congénita,
historia familiar de epilepsia y en dos de los pacientes incluidos en el estudio (28%), no
contaban con ningun antecedente de importancia asociado al inicio de los sintomas. La
presentacion y evolucién de los pacientes, concuerda con lo ya descrito, encontrando
como primer sintoma a las crisis ténico-clonicas generalizadas en cinco de ellos (71.4%)
y crisis parciales simples en dos (28.6%), es progresiva, agresiva y resistente a
tratamiento en general, provocando déficit neurolégico importante, que van desde la
presencia de hemiparesia corporal (presente en el 100% de los pacientes), hasta la
presencia de déficit intelectual grave (43%). Fue de llamar la atencion, que en uno de los
pacientes, se encontré a la hemiperesia corporal como unico déficit neuroldgico (14%),
sugiriendo, que se encontraba en la primera fase de la enfermedad en este momento; sin
embargo, hace falta el seguimiento a largo plazo de este paciente para confirmar la
evolucién descrita. Los siete pacientes presentaron, ademas de la epilepsia parcial

continua, crisis ténico-clonicas generalizadas en algin momento de su evolucion,
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igualmente coincidiendo con lo descrito en la historia natural de la enfermedad. Las
caracteristicas de la epilepsia parcial continua son, en el 100% de los pacientes,
caracterizada por crisis clénicas, parciales simples, en cinco de ellos (71.4%)
hemicorporales, y en dos (28.6%) solo en una extremidad, en uno de ellos miembro
superior derecho, y el otro inferior izquierdo. No hay una clara predilecciéon por lado

afectado, siendo el derecho en 4 (57.1%) e izquierdo en 3 (42.9%) de los pacientes.

Los hallazgos por TAC y RNM son claramente igual a los descritos en la literatura,
encontrando una atrofia cortical contralateral al hemicuerpo afectado, en dos (28.6%) de
ellos, se dictamino el diagnéstico de Sindrome de Kojevnicov, y en los cinco casos

restantes (71.4%) Sindrome de Rasmussen,

En los casos en los que se dictamino Sindrome de Kojevnicov (casos 1 y 5) se encontrd
una etiologia vascular clara, siendo en el caso No 1 un infarto parietal derecho, y en el
caso No 5, hemorragia subcortical bilateral secundaria a una neuroinfeccion por virus

Herpes (confirmada mediante PCR en LCR).

Los hallazgos electroencefalograficos mostraron en el 100% de los pacientes una
asimetria interhemisferica, con disfuncion del hemisferio afectado y actividad epiléptica
desde intermitente a continua. Se observo en las descripciones de EEG, que la actividad
epiléptica a través del tiempo era progresiva, encontrandose actividad epileptiforme
(ondas agudas, ondas lentas, Punta-onda lenta, Polipunta-onda lenta y en uno de ellos
patron de reclutamiento). Se encontré ademas, un correlato clinico-electrico en 100% de
los pacientes. En cuatro de ellos (58%) se dictamino desde el estudio de EEG, estado

epiléptico parcial continuo.

Es notoria la diferencia en el abordaje de los pacientes, encontrandose solo en uno de los

siete pacientes, el abordaje indicado en la literatura de forma completa, contando el
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paciente del caso No 2 con imagenes por TAC y RNM, EEG de inicio y seguimiento,
realizacion de SPECT vy realizacion de biopsia, la cual describié tejido cerebral que
mostré leptomeninges con vasos congestivos de paredes irregulares y gruesas. Infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitario y neutréfilos, nédulos microgliales en la zona profunda de
la sustancia gris y sustancia blanca, reportandose en la conclusién de estudio patoldgico
Encefalitis de Rassmussen, dichos hallazgos histopatolégicos, concordantes con los
descritos en los antecedentes de este estudio. Uno de los pacientes (caso No 3) conto
con toma de LCR para determinacién de Antocuerpos Anti-GLUR2/R3 (negativa), descrito
dentro del protocolo de abordaje debido a que se ha encontrado la presencia de estos
anticuerpos en las series internacionales positivos, como mediador de la respuesta
inmune; sin embargo, este paciente no conté con RNM, SPECT, ni biopsia, como parte
del resto de su abordaje. El resto de pacientes, no conté con biopsia, Antocuerpos Anti-

GLURZ2/R3, ni SPECT, encontrandose por ello un abordaje incompleto.

La respuesta farmacoldgica fue practicamente nula, encontrando que los pacientes
cursaban con piliterapia farmacolégica importante, desde tres (14%) hasta seis (43%)
farmacos antiepilépticos, sin lograr controlar los sintomas. El farmaco mas utilizado fue el
AVP (en el 100% de los pacientes), siendo este, igualmente el farmaco de primera linea
en la mayoria de los casos (71% de los casos), seguido de LVT y TPM (71% cada uno).
Llamé la atencidén, que, contrario a los descrito en las series internacionales (6,8,9), el
tratamiento quirdrgico solo fue realizado en tres de los siete pacientes de esta serie
(42%), dos de ellos, solo callosotomia, y en uno de ellos la hemisferectomia mas
desaferentacién de la capsula interna, procedimiento de eleccion descrito en la literatura

internacional.
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CONCLUSIONES.

Las proporciones demograficas, los hallazgos clinicos, la evolucién y la respuesta
farmacoldgica nula en los pacientes de este estudio, fue igual a lo descrito en la literatura
internacional, al igual que los resultados de estudios paraclinicos (TAC, RNM, EEG, PL,
Biopsia, SPECT). Se encontr6 una similitud importante entre los descrito
internacionalmente y la poblacion estudiada, Se confirmdé una vez mas, que la EPC es
una enfermedad progresiva e incapacitante, muy resistente a tratamiento farmacoloégico,
sin embargo, a pesar de esto, es importante destacar la amplia diferencia en el abordaje
y tratamiento de los pacientes, encontrando solo en uno de ellos el abordaje completo, y
en tres de ellos, el tratamiento de eleccidén (quirdrgico), por lo que es indispensable
protocolizar el abordaje y tratamiento de los pacientes, ya que se ha comprobado la

igualdad de semiologia, evolucion y respuesta a tratamientos.
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ANEXO

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON EPILEPSIA PARCIAL CONTINUA.

PACIENTE:

SEXO: Fem. Masc.

EDAD: (afios y meses). ___afios meses.

Antecedente de importancia: Ninguno. IVRA. Gastrointestinal.
TCE. AHF. Congénita.

Edad al inicio de los sintomas: (afios y ___anos meses.

meses).

1er sintoma: CTCG. C parcial.

Edad al Dx: ____anos meses.

Caracteristicas de las crisis: (topografia, tipo

de crisis, crisis acompafnantes).

1er FAE utilizado: AVP. DFH. LVT. CBz.

Respuesta a 1er FAE: Adecuada. Mala.

Otros farmacos utilizados: AVP. DFH. LVT. CBZ.
TPM. LMT. OXC.
Clonazepam. Esteroide. Gamma.

Total FAEs utilizados:

Evolucion: Progresiva. Estable.

PL: Normal. Anormal. No tiene.

TAC: Normal. Anormal. No tiene.

RNM: Normal. Anormal. No tiene.

EEG: Normal. Anormal. No tiene.

Otros estudios: Normal. Anormal. No tiene.

Sintomatologia neurolégica acompanante: Ninguna. Hemiparesia. CTCG.
PCI.
Afasia. Discapacidad intelectual.
Parestesias.  Ofras.

Etiologia: Desconocida. Infecciosa. Vascular.
AMN.

Tx definitivo: FAEs. Qx.

Dx definitivo: Rasmussen.  Kojevnokov.

REGISTRO:
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