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. RESUMEN.

La epilepsia es un trastorno neurolégico cronico y frecuente, que se caracteriza por la
presencia de crisis convulsivas recurrentes, afectando aproximadamente a 50 millones de
personas de todas las edades en el mundo, con un control de crisis en el 70% de los
pacientes™.

Aquellos pacientes en quienes no es posible una reseccion de lesion focal epileptogena,
farmacorresistencia a antiepilépticos y crisis especificas como dropp heads y aténicas, son
candidatos a callosotomia’.

La callosotomia es una cirugia paliativa ampliamente utilizada en centros de cirugia de
epilepsia, teniendo en cuenta al cuerpo calloso como la principal via de propagacion de
actividad epiléptica interhemisferica, de tal modo que el objetivo de la cirugia, es evitar esta
propagacion y en consecuencia un control de crisis epilépticas”®.

La resonancia magnética con tensor de difusién y tractografia permite la identificacién y el
trayecto de fibras de sustancia blanca, en pacientes quienes se les realizo una
callosotomia’.

Se incluyeron un total de 8 pacientes postoperados de callosotomia, a quienes se
compararon controles sanos, encontrandose cambios significativos en anisotropia
fraccionada, indicando la separacion en fibras correspondientes al cuerpo calloso, ademas
se realizo comparacion entre técnica quirurgicas abierta contra radiocirugia, encontrando
mejores resultados por métodos de imagen en aquellos pacientes con cirugia abierta.



Il INTRODUCCION.

De acuerdo a la OMS (2001) la epilepsia es un trastorno neurolégico crénico y frecuente,
que se caracteriza por la presencia de crisis convulsivas recurrentes, afectando
aproximadamente a 50 millones de personas de todas las edades en el mundo, 80% de
ellos en paises de ingresos bajos o medianos, siendo la causa neurolégica de defuncién
mas comun™.

Segun cifras de este organismo existe una incidencia anual de 2.4 millones por afio, con
una prevalencia de 4-10 por cada 1000 habitantes, sin embargo en paises de ingresos bajos
0 medianos se encuentra una proporcién mayor de 7-14 por cada 1000 habitantes, con un
control total de crisis de aproximadamente del 70% .

De acuerdo a la Liga internacional contra la epilepsia (ILAE 2014), la definicion conceptual
de una crisis convulsiva y epilepsia es la siguiente:

-Una crisis epiléptica es un aparicion transitoria de signos y/o sintomas debidos a una
actividad neuronal excesiva o sincrénica en el cerebro. '

-La epilepsia es un trastorno cerebral que se caracteriza por una predisposicion duradera
para generar crisis epilépticas y que presenta consecuencias neurobioldgicas, cognitivas,
psicolégicas y sociales de esta condicion. La definicién de epilepsia requiere de la aparicion
de al menos una crisis epiléptica. ™

La definicidn clinica operacional (practica) de epilepsia de acuerdo a la ILAE 2014 es la
siguiente™:

La epilepsia es una enfermedad del cerebro definida por cualquiera de las siguientes
condiciones’:

1. Al menos dos convulsiones no provocadas (o reflejas) que ocurren con una diferencia
mayor de 24 hrs'®.

2. Una crisis convulsiva no provocada (o reflejas) y una probabilidad de futuras crisis
convulsivas similar al riesgo de recurrencia general (al menos el 60%) después de dos
convulsiones no provocadas, ocurriendo durante los proximos 10 afios ™.

3. Diagndstico de un sindrome de epiléptico™.

La epilepsia se considera resuelta para las personas que tenian un sindrome de epiléptico
dependiente de la edad, pero ahora estan mas alla de la edad aplicable o aquellos que han
permanecido libres de crisis durante los ultimos 10 afos, sin medicamentos para las
convulsiones por los Ultimos 5 afios."

El objetivo en el manejo de la epilepsia es la supresion total de crisis, sin embargo la
epilepsia farmacorresistente, presenta un gran riesgo para la salud"’.



La cirugia de epilepsia es una opcidén adecuada para los pacientes que presentan pobre
respuesta a los farmacos antiepilépticos y que diversas series de estudios en centros con
experiencia en este tipo de procedimientos quirurgicos, logran un control de crisis de
acuerdo a las series revisadas del 50 al 90%".

La planeacion del procedimiento quirdrgico requiere de un grupo interdisciplinario de
meédicos especialistas para determinar las condiciones del paciente previo a la cirugia entre
los que se encuentran neurdlogos Yy neurocirujanos pediatras, neuropsicologos,
neurofisiélogos, epileptdlogos, requiriendo de un estudio a fondo de la patologia del
paciente, asi como la realizacion de resonancia magnética funcional, video-
electroencefalograma, valoracion del neurodesarrollo y de esta forma planear con
antelacion los riesgos y beneficios a los que se expondra el paciente pediatrico®.

La deteccion temprana de aquellos pacientes candidatos a cirugia de epilepsia es esencial
para disminuir el impacto de comorbilidades frecuentemente encontradas en pacientes con
mal control de crisis y que se encuentran expuestos a combinaciones de multiples farmacos
antiepilépticos con sus respectivas interacciones y efectos adversos, sin embargo no todos
los pacientes con mal control de crisis son candidatos a reseccion del foco epileptogeno’.

El cuerpo calloso se considera como la principal via para la dispersion epiléptica
interhemisferica, de tal forma que al realizar la seccién del mismo, esperando como
resultado la abolicion de la dispersion eléctrica y evitar la caida en crisis atonicas y dropp
attacks, mejorando la calidad de vida del paciente y de los familiares del mismo”.

La callosotomia es un procedimiento neuro-quirdrgico, introducido por Saeten y Herrén,
utilizado desde la década de 1940 como tratamiento paliativo, cuyo objetivo es evitar la
propagacion interhemisférica de la actividad epiléptica. Desde su introduccién ha sufrido
varias modificaciones, tanto en indicaciones para realizarse hasta el tipo de abordaje
neuroquirurgico, tales como la callosotomia anterior, el abordaje antero-frontal
interhemisferica y el cada vez mas usado bisturi gamma radioquirurgico.’

El procedimiento quirdrgico es dirigido a aquellos pacientes con epilepsia refractaria a
tratamiento medico y que no es posible una reseccién focal, como es el caso de pacientes
con sindrome de Lennox-Gastaut con crisis atonicas y dropp attacks, también se encuentra
descrito en pacientes con crisis tonico-clonicas generalizadas, tdénicas, episodios
recurrentes de estados epilépticos y ausencias, aunque su uso en este tipo de crisis es
controversial®.

En estudio realizado por Sunaga Shikegi y colaboradores, donde se estudiaron 78
pacientes postoperados de callosotomia con el objetivo de resultado de control de crisis
durante un tiempo entre 3 y 13 afios, se encontrd que los pacientes con seccion total del
cuerpo calloso, se encontraban libre de crisis tipo dropp attack en el 90% y en aquellos con
seccion incompleta del 54%. Presentaron recaida de dropp attack en el 7% de pacientes
con callosotomia total y 31% en pacientes con callosotomia parcial®.

La resonancia magnética con tensor de difusion y tractografia han mejorado la forma de
evaluar las fibras y tractos de sustancia blanca in vivo y que no era posible con métodos



convencionales de imagen, de esta forma se han podido evaluar pacientes postoperados
de callosotomia’.

En pacientes postoperados de callosotomia, no existe informacion al momento para
determinar, si existe conexién interhemisferica posterior al procedimiento quirlrgico,
demostrada por resonancia magnética y tractografia por tensor de difusion y ser esta una
posible causa de recaida de crisis.



lil. ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

La epilepsia se considera un problema de salud publica importante, debido a su alta
incidencia, control de crisis variable, costo del tratamiento y comorbilidades que presentan
los pacientes que la padecen, segun cifras de la ONU, cuenta con una prevalencia de 4 por
cada 1000 habitantes, de los cuales solo el 50% se encuentra libre de crisis, por lo que se
considera un patologia de dificil tratamiento™"".

El objetivo principal posterior al diagnéstico de epilepsia y del inicio de algun farmaco
antiepiléptico especifico para el padecimiento presentado por el paciente, sera el control
total de crisis epilépticas, esto en gran medida a que en los ultimos afios, se ha logrado un
importante avance en el control de crisis con advenimiento de opciones terapéuticas’’.

Aunque la respuesta farmacoloégica conduce a un control en el numero de crisis
presentadas por el paciente hasta en el 70%, se debe tomar en cuenta que hasta en el 30%
de los pacientes se presentara falla en el tratamiento, esto debido a diversos factores como
son, ausencia de apego al tratamiento, administracién inadecuada del farmaco, bajo nivel
socioecondmico, costo de farmacos antiepilépticos (tomando en cuenta que hay mayor
incidencia de epilepsia en paises pobres y en vias de desarrollo), deteccion tardia de la
patologia y factores de riesgo predisponentes, ignorancia por parte de los padres ante la
enfermedad, estigma social del paciente enfermo y epilepsias de dificil control™’.

En estudio realizado por Kwan y colaboradores, de 470 pacientes, el 64% se encontro libre
de crisis, el 47% con la administracién de un solo medicamento, 13% requerira de cambio
a un segundo farmaco y solo 4% se controlara con un tercer farmaco'®.

La epilepsia farmacorresistente, se define por la liga internacional contra la epilepsia como
la persistencia de crisis epilépticas a pesar de haber utilizado al menos dos farmacos
antiepilépticos apropiados y adecuados. Se estima que aproximadamente un 20 a 30% de
los pacientes con epilepsia son farmacorresistentes’™.

La farmacorresistencia en epilepsia es lamentablemente una condicion frecuentemente
encontrada a pesar de las nuevas terapias implementadas y que condiciona un impacto
econdémico, social y discapacitante en el paciente, sus familias y los sistemas de salud.
Estos pacientes presentan un alto riesgo de morbilidad y mortalidad'”.

Se consideran tres patrones de resistencia'’:

-Resistencia de novo: Aquellos pacientes que presentan farmacorresistencia desde el inicio
del tratamiento a pesar de tratarse e un farmaco en adecuado'’.

-Resistencia progresiva: Pacientes que respondieron en forma adecuada al manejo
farmacoldgico inicial y que posteriormente presentan farmacorresistencia, este se considera
un hallazgo frecuente en la poblacion pediatrica, en particular aquellos pacientes con focos
temporales’”.



-Resistencia recaida-remision. Pacientes que presentan periodos de tiempo alternantes
entre control de crisis epilépticas y recaidas’’.

Fisiopatologia de la epilepsia multirresistente.

El aspecto biolégico de la resistencia farmacolégica en epilepsia se caracteriza por la
insensibilidad a una gran cantidad de diversos farmacos utilizados en forma adecuada, para
la patologia del paciente sin una respuesta favorable, depende de diversos factores como
es la farmacogenética (variabilidad genética ante varios farmacos), factores relacionados
con la enfermedad y factores dependientes del medicamento'”.

Existen diversas hipétesis en cuanto la farmacorresistencia.

Hipétesis de transportadores. Glucoproteina P y las proteinas resistentes a
medicamentos como son MRP1, MRP2 y MRP5, en los estudios realizados se ha
encontrado mayor expresion de estos provocando una menor difusion del farmaco a nivel
de la barrera hematoencefalica, Puede adquirirse la sobreexpresion de la proteina P
posterior a multiples eventos epilépticos o también puede ser el resultado de un
polimorfismo del gen que codifica dicha proteina’’.

Hipétesis alteraciéon del sitio de acciéon farmacolégico. Conformacion alterada de
canales i6nicos o de receptores postsinapticos en el sitio de accion farmacolégica;.

Hipotesis de ausencia de accion de los mecanismos generadores de crisis. Aun ante
el uso adecuado de farmacos, se plantea la posibilidad de que el padecimiento
desencadenante de crisis epilépticas no se encuentra modificado como es el caso del estrés
oxidativo, disfuncién mitocondrial o disfuncién de barrera hematoencefalica'”.

Es importante distinguir aquellos pacientes con diagnostico erroneo de epilepsia
farmacorresistente de aquellos que en verdad lo son, este diagnostico incorrecto se reporta
hasta en el 20% de los pacientes referidos a centros especializados de epilepsia, en gran
medida la persistencia de crisis epilépticas se debe a diagndsticos equivocados del
padecimiento de base o el uso de farmacos inadecuados o en dosis no terapéuticas’’.

En diversas series se ha demostrado que hasta el 40% de los pacientes, no presentara un
control epiléptico adecuado, en aquellos pacientes que en realidad presentan un
diagnostico de farmacorresistencia o control inapropiado de crisis, deben emplearse otras
medidas terapéuticas como es la cirugia de epilepsia, con el fin de frenar las morbi-
mortalidades asociados a un mal control'®.

El uso del tratamiento quirirgico en pacientes con falla al tratamiento medico, es una
tendencia cada vez mas actual y es ampliamente utilizada en centros especializados para
la realizacion de estos procedimientos, tomando en cuenta cada en caso en particular como
ya hemos descrito antes por el personal medico apropiado'®.
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En aquellos pacientes con epilepsia de dificil control, refractaria a tratamiento y en quienes
no es posible determinar una lesion focal, se consideran posibles candidatos a cirugia
paliativa de epilepsia, como es la realizacion de callosotomia®.

Cuerpo Calloso

El cuerpo calloso o gran comisura blanca, es una estructura compuesta por cerca de 300
millones de fibras en su mayoria por fibras mielinizadas y escasas no mielinzadas y que
conecta un 70 a 80% de la corteza cerebral. El tamafio es variado y va desde 6 a 6.5 cm
de largo y un ancho de 0.5 a 1 cm en los pacientes adultos.>*.

Es una de las seis comisuras que mantienen conectados los hemisferios cerebrales y
anatémicamente consta de 4 partes nombradas a continuacién de anterior a posterior: Cara
o rostrum, rodilla, cuerpo y el esplenio. *°

Funcién.

La funcién principal del cuerpo calloso consiste en la unién de regiones homologas de la
corteza cerebral, integrando la actividad cerebral y permitiendo la comunicacion
interhemisfgerica. Contiene ademas una funcion moduladora de estimulos excitatorios e
inhibitorios®.

Debido a que une zonas homologas de la corteza, la fibras del cuerpo calloso tendran una
distribucién correspondiente a la zona en que se encuentran, es decir la porcidn del rostrum
unira informacién cognitiva, la regidon anterior y media unira la region motora, la region
posterior del cuerpo la informacién somato sensorial, el istmo informacion auditiva y el
esplenio visual®.

Callosotomia y sus indicaciones.

La callosotomia es una cirugia paliativa ampliamente utilizada en centros de cirugia de
epilepsia, teniendo en cuenta al cuerpo calloso como la principal via de propagacion de
actividad epiléptica interhemisferica, de tal modo que el objetivo de la cirugia, es evitar esta
propagacion y en consecuencia un control de crisis epilépticas. La indicacion mas frecuente
para realizacion de callosotomia son la presencia de dropp attacks y crisis atonicas, en el
sindrome de Lennox Gastaut, se refieren otras indicaciones menos frecuentes en la
literatura, donde existen controversia de las mismas como son’:

* Crisis epilépticas medicamente intratables, que han recibido al menos 2
afios de tratamiento antiepiléptico con farmacos en niveles adecuados’.

 Tipos de crisis respondedoras a Callosotomia’.

* Sin lesién focal localizada para reseccion’.

* Crisis que ni pueden ser localizadas a un foco epileptogeno hemisférico’.

Se han reconocido dos tipos de cirugia, una completa o extendida, en el cual se secciona
en su totalidad el cuerpo calloso y aquella en la cual se secciona unicamente los 2/3
anteriores, la primera se relaciona con un menor recaida de crisis, sin embargo con mayor
numero de complicaciones postquirurgicas, en la segunda se presentan menor numero de
complicaciones postquirurgicas, sin embargo se ha descrito en varias series el
requerimiento de un segundo evento quirurgico, la callosotomia puede realizarse por cirugia
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abierta o radiocirugia, cada una con ventajas y desventajas con una eficacia y seguridad
« 3
similar®.

Complicaciones postquirurgicas.

La callosotomia por radiocirugia induce necrosis en el cuerpo calloso, asociado a
degeneracién de fibras de sustancia blanca como consecuencia de una lesion axonal o
neuronal, esta degeneracion axonal es invisible en técnicas de resonancia magnética
convencionales que es caracterizado por fragmentacion de axones y disminuciéon en la
difusividad en paralelo hacia el axis principal de las fibras®.

Se debe evitar la seccién completa del cuerpo calloso, conservado el esplenio y evitar
complicaciones quirurgicas, conservado informacién perceptual y disminuir el riesgo de
sindrome de desconexion.’

Posterior a la realizacién de callosotomia, no es posible mediante el uso de resonancia
convencional determinar en forma adecuada las primeras etapas de degeneracién axonal,
por lo que no es posible cuantificar el dafio inicial °.

Posterior a 4 semanas de la lesion (Kuhn et al., 1989; Khurana et al., 1999), han conseguido
observar lesiones hipointensas en T2. Informes anteriores. El uso de resonancia magnética
y tensor de difusion ha permitido documentar lesiones en etapas tempranas
correspondientes a degeneracién axonal distantes al sitio de lesién.®

Resonancia magnética.

Es una técnica de imagen relativamente reciente, no invasiva y de gran utilizacion en el
area medica, que permite la visualizacién e informacion funcional de estructuras del cuerpo
humano. Fue realizada en 1977 y comercializada posteriormente en 1983, con importantes
avances desde entonces”.

La resonancia magnética con aplicaciones medicas se basa en el hidrogeno, el cual
contiene un electron y un protén, este ultimo es de particular interés ya que presenta un
giro sobre su eje, presenta dos caracteristicas principales?®:

Momento angular, giro sobre si mismo, sin perder su orientacién espacial en su eje®.
Momento magnético, simulando a un iman alineandose sobre un campo magnético®.

Estas caracteristicas le confieren la posibilidad de ser modificado por una campo magnético
externo y ondas electromagnéticas. Si se aplica un campo magnético intenso, esta
orientacion y angulo se modifican (dependiendo de la intensidad del campo), esta propiedad
recibe el nombre de Larmor o frecuencia especifica; Posteriormente se aplica una onda de
radio con una frecuencia especifica, el campo magnético es cambiado y los nucleos de
hidrogeno resonan®.
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Al desconectar la onda de radio, los valores magnéticos regresan a su alineacion en reposo
produciendo una sefial de radio, captada mediante una antena, generando imagenes que
al ser reconstruidas corresponden a la resonancia magnética®.

Tractografia y tensor de difusién

La resonancia magnética con tensor de difusion y tractografia permite la identificacién y el
trayecto de fibras de sustancia blanca, en sistema nervioso central, estas caracteristicas
particulares han permitido su uso cada vez mas cotidiano, en el neuroradiologia clinica
desde 1990. "

Entre las aplicaciones clinicas mas frecuentes se encuentra la evaluacion de tumores,
lesiones vasculares, infecciones piégenas en sistema nervioso central, trauma y distincion
entre edema citotéxico y vasogenico.

Fundamentos bdsicos del tensor de difusién y tractografia

La difusién de las particulas se define como la distribucién homogénea de las mismas en
un disolvente determinado, al existir una membrana semipermeable habra movimiento a
favor de un gradiente de concentracién mayor, el movimiento browniano es el proceso
resultante del movimiento aleatorio de dichas moléculas asociado ante la presencia de
calor.* "

La difusion clinica se refiere al movimiento de las moléculas en un medio compuesto en su
mayoria por agua.”

La ecuacion de Einstein puede aplicarse para un rango de difusiéon con una temperatura
fija, correspondiendo de la siguiente manera'":

<r2>=6DT
* r2 = Corresponde a la media al cuadrado del desplazamiento de las moléculas.
* T =Tiempo de difusion

* D = Constante de difusién que indica el desplazamiento medio de una molécula
sobre un area, de observacion. Al elevarse los valores de esta, indica moléculas de
agua mas moviles."

La difusién in vivo se limita al ser poco especifica para diferenciar la movilidad de agua de
otras fuentes, por lo que se utiliza ADC como constante de difusion."

A manera de detectar los movimientos de las moléculas de agua en la resonancia
magnética, es necesario aplicar gradientes intensos en el campo de imagen, de tal forma
que al atravesar estos gradientes se experimenta cambios en direccion y velocidad de
dichas particulas, pudiendo ser observado con disminucién o incremento de la sefial®.

La atenuacion de la sefial dependera del movimiento molecular en un tiempo de difusion,
Al encontrarse el movimiento obstaculizado por la membrana celular y uniones celulares
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habra variabilidad en la atenuacién de la sefial, comparado con el LCR. *

La anisotropia es un propiedad fisica de ciertas moléculas en las que las diversas
caracteristicas que le componen permiten medir el movimiento de las mismas en un medio
determinado, las moléculas de agua medidas mediante el tensor de difusion en la sustancia
blanca cerebral es basada en la alineacion axonal, esto debido a que la difusiéon de agua
se difunde de mejor manera en una direccion paralela al eje longitudinal del axén, ya que
el movimiento perpendicular se encuentra obstaculizado por la membrana celular que limita
su movimiento en este eje. Se puede representar en forma mateméatica mediante una
difusién elipsoide o tensor.*'?

El tensor o elipsoide tiene 3 valores propios®:

A1: Llamado como eje de difusion longitudinal, axial o paralelo debido a que apunta hacia
la direccion axonal y es el de mayor tamafio®.

A2 y A3: Al promediar los valores de ambos forman la difusion radial, o perpendicular y son
ejes de menor tamafio, se relaciona con la integridad de la membrana®.

Al reconstruir los tensores de la sustancia blanca es posible obtener una imagen
macroscopica en 3D de las diferentes fibras que lo componen y seguir su trayectoria. Al
aplicar un ROI (o region de interés por sus siglas en ingles) es posible mapear 2 regiones
determinadas en un espacio en 3D°.

Cambios agudos y crénicos posterior a seccion de fibras de sustancia blanca.

Aguda: Degeneracién axonal, esto se traduce en imagen con disminucidn de la anisotropia
fraccionada e incluso precede la disminucién de sefal en T2, no se observan cambios en
ADC (coeficiente aparente de difusion) y se presenta la difusividad paralela®.

Fase aguda a cronica: Aumento en la difusion perpendicular debido a la degeneracion de
mielina, y en consecuencia incrementando la anisotropia fraccionada, anisotropia
fraccionada®.

Fase Cronica: Incremento y persistencia por largo tiempo en ADC, frecuentemente
encontrados en infartos del cuerpo calloso®.

Se ha demostrado que las fibras de tractos seccionadas, pueden rastrearse in vivo,
posterior a varios anos de la lesion, los parametros de difusion contintan alterados a pesar
del estadio cronico, el estudio puede llegar ser tan sensible, que puede distinguir pequefios
grupos de fibras'.

En un estudio realizado por (Basser et al, 2010) Cinco pacientes sometidos a callosotomia
completa o parcial varios anos antes del estudio fueron examinados con DTI y en
comparacion con controles normales. Las fibras seccionadas se trazaron en todos los
pacientes y eran mas claramente visible en las partes anterior y posterior que en el centro
de la comisura . Estos hallazgos sugieren que los cambios microestructurales pueden
persistir durante muchos afios en las fibras cortadas .
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En pacientes con falla terapéutica y ausencia de mejoria clinica, es necesario determinar el
rastreo de fibras interhemisfericas correspondientes al cuerpo calloso, para lo cual la
tractografia por tensor de difusién puede aportar gran informacion acerca de la posibilidad
de alguno grado remante de conexién'®.

En un estudio realizado por Choudri et al. (2013) se evaluaron a 32 pacientes postoperados
de callosotomia, 18 de los cuales presentaban un callosotomia completa y 14 de ellos una
parcial, en estos pacientes fue posible evaluar con tensor de difusion y tractografia la
desconexion interhemisferica postquirtrgica.'

Diversos estudios pequefios ya han descrito la degeneracion progresiva de la sustancia
blanca interhemisferica posterior a la callosotomia, asi también se ha utilizado la RMN como
tensor de difusién para la evaluacion de persistencia de conexion interhemisferica posterior
al procedimiento quirargico. En un estudio realizado por Da Eun Jung y colaboradores
realizaron un seguimiento a 12 pacientes operados de callosotomia, a quienes se les realizo
tractografia de imagen por estadistica espacial de tensor de difusion previo al procedimiento
quirurgico, 6 meses posteriores a la cirugia y una tercera imagen al afio del procedimiento,
encontrando decremento significativo en FA en pacientes sin recurrencia de crisis, contra
valores de FA ligeramente disminuidos en pacientes con persistencia de crisis’®.

Sin embargo no existe ninguno donde se observe conexion o posible neoformacion de fibras
interhemisfericas posterior a la seccién del cuerpo calloso como causa probable de reinicio
de crisis epilépticas tratables mediante este método quirurgico.

El analisis de los resultados requiere de un amplio conocimiento anatéomico y estructural,
por lo que debe de ser evaluado por un neuroradiélogo o neurélogo experto.

El estudio de los resultados proveera informacion muy util enfocada al tratamiento de crisis
epilépticas residuales, asi como orientacion clinica a la familia y en base a los hallazgos, la
necesidad de requerirse un segundo procedimiento quirurgico dirigido.
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IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe conexion de fibras en pacientes postoperados de callosotomia, como posible falla
en el tratamiento, evaluados por técnica de tensor de difusién?

V. JUSTIFICACION

La callosotomia es un procedimiento quirdrgico, dirigida para aquellos pacientes con
diagnostico de epilepsia refractaria a tratamiento medico y que se considera como un
procedimiento quirurgico paliativo, enfocado a la disminucién en el numero de crisis
epilépticas, asi como mejoria de la calidad de vida del paciente. Dicho procedimiento
quirurgico consiste en la seccion de las fibras que componen el cuerpo calloso en sus dos
tercios anteriores, ya sea por técnica abierta o cerrada (radiocirugia).

No existen estudios en la poblacién pediatrica que demuestren la posible reconexion
interhemisferica de fibras componentes del cuerpo calloso, posterior a la realizacion de
callosotomia, como posible falla en el tratamiento, por lo cual se evaluara dicha reconexion
mediante el uso de resonancia magnética con técnica de tensor de difusion.

Esto es fundamental para poder planear con antelacion los riesgos posibles de recaidas en
las crisis epilépticas y el pronostico funcional cognitivo a largo plazo en pacientes
pediatricos con epilepsia operados por callosotomia.

VL. OBJETIVOS
GENERAL

* Describir la presencia de fibras correspondientes al cuerpo calloso, en pacientes
operados de callosotomia.

ESPECIFICOS

* Grado y nivel de conexién interhemisferica en pacientes post operados de
callosotomia.

* Correlacionar el nivel de conexion post callosotomia con la evolucién clinica de estos
paciente.

» Evaluar técnica abierta contra cerrada, cual produce menos riesgo de recurrencia de
crisis.
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VIL. HIPOTESIS.

La tractografia de fibras por resonancia magnética y tensor de difusién es un método para
localizar las vias de tractos fibrosos en el SNC. Dichos tractos se generan a partir del campo
de direccion de la fibra de manera similar a un campo de velocidad de fluidos. La idea
principal es seguir la direccién de la difusividad maxima a partir de algunos puntos de

comienzo elegidos en una fibra y de esta forma observar las fibras seccionadas de
sustancia blanca en el cuerpo calloso.

VIIL. MATERIAL Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO

Fenémeno de estudio: Observacional.
Cronoldgico: Prospectivo.

Temporal: Transversal.

Finalidad: Descriptivo.

AREA DE ESTUDIO

El estudio se llevd a cabo en el los departamentos de neurologia y de imagenologia del
Hospital Infantil de México Federico Gomez de la Ciudad de México.

POBLACION

Pacientes pediatricos de ambos géneros atendidos en el Servicio de Neurologia Pediatrica,
los cuales fueron operados de callosotomia en el Hospital Infantil de México Federico
Gdémez y que tengan por lo menos mas de seis meses hasta 10 afios posterior a la cirugia,
en un periodo comprendido desde Enero de 2007 y diciembre de 2015.

TAMANO DE LA MUESTRA

La muestra se obtuvo mediante la revision de casos de pacientes operados y en
seguimiento en el Hospital Infantil de México Federico Gomez, con un total de 25 pacientes,
en 10 afos, pudiendo realizar contacto solo en 8 de ellos, de los cuales corresponden 5
masculinos y 3 femeninos.
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se revisaron los expedientes de todos los pacientes que cuentan con el antecedente de
Epilepsia refractaria y callosotomia como cirugia paliativa, se incluirdn pacientes operados
con técnicas abierta y cerrada, posterior a esta recoleccidén de datos, se realizara
Resonancia Magnética con tractografia por tensor de difusién, para determinar, si existe
conexion interhemisferica en las fibras correspondientes al cuerpo calloso, o formacién de
nuevas fibras.

La informacion obtenida en el estudio, podra utilizarse en un futuro como fuente para
realizacion de nuevos estudios.

CRITERIOS DE SELECCION

Inclusion:

* Post operados de callosotomia comparando utilizando técnica abierta contra
cerrada.

* Pacientes que tengan mas de seis meses de la cirugia realizada (callosotomia).
* Firma del consentimiento informado
Exclusion:

* Pacientes que la cirugia no haya sido realizada en el Hospital Infantil de México
Federico Gbmez y que no se tenga la certeza de realizacién de la misma.

» Pacientes con contraindicaciones para el procedimiento como marcapasos, protesis
metalicas y que no puedan ser retiradas para el estudio de resonancia magnética de
encéfalo.

Eliminacion:

* No se complete el protocolo en resonancia magnética para finalizar todo el estudio de
tensor de difusion ya sea por falta de cooperacion del paciente o falla del equipo.

» Pacientes que hayan fallecido previamente a realizacion del estudio.

ANALISIS DE NEUROIMAGEN
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Se solicita resonancia magnética a todo paciente dentro del seguimiento y control rutinario
post operado de callosotomia, por lo que para realizar el estudio proyectado es necesario
completar las secuencias ya tomadas agregando dos mas, y de esta forma poder realizar
la tractografia por tensor de difusion.

Obtencién de imagenes: Se obtendran mediante un resonador con sistema 1.5 teslas,
marca Phillips achieva, el cual posee una antena de radiofrecuencia sense de 8 canales.

Una serie de 150 imagenes en 3D anatémicas con un FOV de 230mmx230mm.

- Una serie de imagenes con tensor de difusién con una secuencia Fast Echo Planar
Diffusion Weighted Imaging que cubren todo el cerebro, 15 direcciones. TE 101 ms, TR 4
s, matrix size 128x128, FOV 230 mm, diffusion time 42.6 ms, b-factor of 800 s/mm2.

Para el analisis de las imagenes de resonancia se usara una serie de programas que
permitira el tratamiento de imagen asi como su comparacion.

Analisis de Datos e Imagenes GRUPO: La tractografia se realiza con un procesamiento de
minimos cuadrados, después de recibir una correccién de corrientes espurias y movimiento.
El uso de FSL y MedINRI permite el céalculo de los tractos, asi como la obtencién la
anisotropia fraccional (thresholds de 0.2 y un factor de 20), mapas de ADC.

Comparacion intergrupal DTI, usando Tract-Based Spatial Statistics (TBSS).
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IX. ASPECTOS ETICOS.

Al ser un estudio en el cual requiere uso y realizacion de Resonancia Magnética,
requiere consentimiento informado de los padres y sin contraindicaciones medicas para el

procedimiento.

X. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO.

En primer lugar se determiné la distribucion de las variables de estudio y
posteriormente tras la realizacion y obtencién de imagenes, se valorara con expertos en
neuroradiologia la posible reconexion interhemisferica en el cuerpo calloso.

XI. DESCRIPCION DE VARIABLES.
Categoria Definicidn Definicion Tipo de variable Indicador
variable conceptual operacional
Edad. Tiempo Para fines de este | Cuantitativa Meses y afios
transcurrido desde | estudio se obtuvo | discreta

el nacimiento

la edad segun
afos y meses,
captado del
expediente clinico

clasificacion de la
Liga internacional
contra la epilepsia
(ILAE 1981)

crisis epilépticas

Sexo. Conjunto de Caracteristicas Cualitativa nominal | Femenino o
propiedades sexuales dicotédmica masculino.
bioldgicas, femeninas o
psicologicas y masculinas
sociales que
distinguen a los
individuos y
determinan sus
caracteristicas
como especie.
Tipo de Crisis Semiologia de Caracteristicas Cualitativa nominal | Crisis parciales:
Epilépticas crisis en base ala | especificas de las | politomica con sus subtipos

simples,
complejas, con
generalizacion
secundaria.

Crisis
Generalizadas:
Ausencias tipicas y
atipicas,
mioclonicas,
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clonicas, tonicas,
tonico-clonicas,
atonicas.

Tipo de cirugia

Técnica quirurgica
implementada para
la seccion del
cuerpo calloso.

Obtencion de la
técnica quirurgica
implementada:
técnica quirurgica
abierta o cerrada
mediante el

expediente clinico.

Cualitativa nominal
dicotomica

Técnica quirurgica
abierta y técnica
cerrada.

Tiempo
transcurrido desde
la cirugia.

Numero de afios
transcurridos,
posterior a la
realizacion de
callosotomia.

Tiempo en meses
y afos posterior a
realizacion de
callosotomia.

Cuantitativa
discreta

Meses y afios

Frecuencia de
crisis epilépticas.

Numero de crisis
por unidad de
tiempo

Numero de veces
que se presenta
una crisis durante
un periodo o un
espacio
determinados.

cualitativa ordinal

Al menos una crisis
al dia; al menos
una crisis por
semana; al menos
una crisis por mes;
una crisis por afo.
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XIl. RESULTADOS.

La determinacion de fibras del cuerpo calloso se facilita, mediante la coloracién en rojo de
mapas de fibras que expresan un trayecto latero-lateral. La capacidad de trazar fibras y de
realizar mediciones mediante este método de imagen de Anisotropia fraccionada y
Coeficiente aparente de difusion, nos permiten determinar la presencia de fibras
interhemisfericas en pacientes que han sido sometidos a callosotomia y al mismo tiempo
comparar el resultado en aquellos pacientes que fueron sometidos a técnica abierta y
cerrada.

Se integraron 2 grupos principales, correspondiendo a un total de 16 pacientes. El grupo A
corresponde a pacientes sanos, con un numero total de 8 y fueron utilizados como grupo
control, el segundo grupo o grupo B se encuentra compuesto por 8 pacientes postoperados
de callosotomia.

En ambos grupos la obtencion de imagenes para el estudio mediante resonancia
magnética, con un procesamiento de minimos cuadrados, después de recibir una
correcciéon de corrientes espurias y movimiento.

La determinacién de FA, se realizo mediante el uso de FSL y MedINRI permitiendo el
calculo de los tractos, asi como la obtencion la anisotropia fraccional (thresholds de 0.2 y
un factor de 20), y de mapas de ADC, se realizo comparacién intergrupal DTI, usando Tract-
Based Spatial Statistics (TBSS).

En cuanto al grupo A (pacientes sanos), se conformo de 7 hombres y 1 mujer, a quienes se
les realizo una resonancia magnética con tractografia por tensor de difusion (figuras del 9
al 12), con el fin de obtener un valor basal con el cual realizar la comparacion de valores de
anisotropia fraccionada (FA) y Coeficiente aparente de difusion (ADC) contra los valores
obtenidos en pacientes del grupo B. El promedio de edad del grupo A fue de 8.1 (6-10
anos).

El grupo B, se conformo por 7 pacientes con diagnostico de epilepsia refractaria a
tratamiento medico y 1 con sindrome de kozhevnikov-Rasmussen, correspondiendo a 6
hombres y 2 mujeres, en ninguno de ellos se reportaron complicaciones durante el
procedimiento quirurgico, el promedio de edad en este grupo fue de 8.7 afos (5-13 afios)
(Figuras 1 al 8).

Los pacientes del grupo B, fueron operados por dos técnicas quirdrgicas distintas, 4
mediante técnica abierta y 4 por técnica radio quirurgica.

Los valores de referencia en el grupo A se obtuvieron mediante la realizacion de una media
y fueron: ADC 2.06, con varianza de 0.055, FA: 0.48 y una varianza de: 0.0049, El estudio
estadistico de las variables, se realizo con el programa por computadora SPSS, mediante
la obtencion de una media y la realizacién de una prueba de T-Student entre ambos grupos
(tabla 1).
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Los pacientes del grupo A y que corresponde a controles sanos presentan una distribucién
de fibras interhemisfericas uniforme, y con paso adecuado e ininterrumpido a través del
cuerpo calloso, reflejada mediante una mayor anisotropia fraccionada y una menor
coeficiente aparente de difusion respecto a los pacientes del grupo B, con una T- Student
de 0.002 para ADC y 0.0004 para FA siendo los dos grupos diferentes, estadisticamente
significativos.

Las resonancias magnéticas con tractografia con tensor de difusion, realizadas en
pacientes del

grupo B, mostraron una alteracion evidente, con presencia de interrupcion y en su mayoria
ausencia en las fibras seccionadas correspondientes al cuerpo calloso, demostrada con
una menor anisotropia fraccionada en relacion con el grupo control, y un mayor coeficiente
aparente de difusion.

Finalmente se comparo la FA y ADC media en pacientes operados por radiocirugia contra
cirugia abierta, ademas de aplicacion de una T-student con valor de 0.163 para FA y 0.27
para ADC, encontrandose poblaciones con un valor estadisticamente significativo.

La comparacion entre ambos grupos de pacientes demuestra la menor prevalencia de fibras
interhemisfericas en aquellos pacientes con cirugia abierta, contra aquellos con técnica
cerrada con una FA de 0.38 contra 0.42 y ADC de 2.38 contra 2,42 respectivamente. (tabla
2).

Tabla 1 Tabla 2
Valor control FA: 0.48, varianza FA: 0.0049
. FA media ADC media
ADC: 2.06, varianza 0.055
- - - - Pacientes con cirugia abierta 0.384 2.381
Media FA | Varianza FA Media Varianza ADC
Paciente ADC Pacientes con radiocirugia 0.423 2.294
T- student 0.163 0.27
1 0.424428 | 0.00368766 2.29197 0.188697
2 0.496303 | 0.00389881 2.09558 0.0707341
3 0.445413 | 0.00325767 2.12935 0.0438001
4 0.461325| 0.00514941 2.22665 0.101755
5 0.46388 | 0.00531495 2.03485 0.0724486
6 0.282268 | 0.00077622 2.53386 0.0917852
7 0.360116 | 0.00320019 2.37495 0.157473
8 0.335747 | 0.00238206 2.81147 0.342537
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PACIENTES OPERADOS CALLOSOTOMIA.

Fig. 1 Paciente masculino de 5 afios, operado callosotomia por radiocirugia.
Fig. 2 Paciente femenino de 13 afos, operada callosotomia por radiocirugia.
Fig. 3 Paciente femenino de 7 afios, operada callosotomia por técnica abierta.

Fig. 4 Paciente masculino de 11 anos, operado cirugia abierta.
Fig. 5 Paciente masculino de 11 afnos, operado por radiocirugia.
Fig. 6 Paciente masculino de 6 afnos, operado cirugia abierta.
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Fig. 7 Paciente masculino de 8 afios, operado callosotomia radiocirugia.
Fig. 8 Paciente masculino de 9 afos, operado callosotomia abierta.

PACIENTES CONTROLES.

Figuras 9, 10, 11 y 12 corresponden a pacientes sanos, con integridad de las fibras correspondientes al
cuerpo calloso.
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XIIl. DISCUSION.

Posterior a la seccién de las fibras de sustancia blanca correspondientes al cuerpo calloso,
se presenta un fenémeno llamado denegacién walleriana, descrita desde el afio de 1850
por Waller, el cual explica que posterior a una seccion axonal se presenta degeneracion del
mismo y de la mielina que le circunda®. De esta manera se busca evitar la propagacion
interhemisferica de actividad epiléptica y que da las caracteristicas de una crisis clasificadas
como generalizadas.

La tractografia por tensor de difusién se considera como un método novedoso, en el cual
es posible evaluar in vivo, la presencia de fibras de sustancia blanca, correspondientes a
todos los segmentos del cuerpo calloso. Después de la callosotomia, los valores de
anisotropia fraccionada de las fibras seccionadas, disminuyen en forma gradual, como en
el estudio realizado por Luis Concha et al (2006) en el cual se realizan resonancias
magnéticas con tensor de difusion a 3 pacientes, previo al procedimiento quirurgico y
posterior a este, observandose una disminucién gradual de anisotropia fraccionada en las
fibras correspondientes al cuerpo calloso, desde la primera semana posterior a la cirugia5.

En un estudio realizado por Choudhri et al. (2013) se realizaron tractografias por tensor de
difusidon a 32 pacientes postoperados de callosotomia, 18 de los cuales presentaban un
callosotomia completa y 14 de ellos una parcial, haciendo posible la confirmacion de la
seccioén de fibras correspondientes al cuerpo calloso por este método de imagen.15

En este estudio se muestra mediante la tractografia por tensor de difusién, la comparacioén
de dos grupos de pacientes, aquellos correspondientes al grupo A o pacientes controles y
el grupo B pacientes operados de callosotomia, encontrando en este ultimo, una
disminucion de la anisotropia fraccionada en las fibras correspondientes al cuerpo calloso,
siendo estadisticamente significativa con una T-student por debajo de 0.005.

Ademas de la comparacion entre los pacientes que componen el grupo B, se identifican a
pacientes operados con técnica abierta y operados con técnica cerrada o radiocirugia,
identificando una menor FA en aquellos pacientes operados con técnica abierta, ademas
de ser evidente visualmente un menor numero de fibras interhemisfericas.

Pizzini y colaboradores en 2009, realizan una comparacion de 5 pacientes adultos,
operados con callosotomia parcial, contra controles sanos, mediante el uso tractografia con
tensor de difusion, encontrandose disminucién en la anisotropia fraccionada, en aquellos
pacientes a quien se realizo el procedimiento quirtirgico’, sin embrago no se compara el
tipo de técnica utilizada o la evolucion clinica de los pacientes.

En un estudio realizado por Da Eun Jung y colaboradores en 12 pacientes operados de
callosotomia, se les realizo tractografia previo al procedimiento quirirgico, 6 meses
posteriores a la cirugia y una tercera imagen al afio del procedimiento, encontrando
decremento significativo en FA en pacientes sin recurrencia de crisis, contra valores de FA
ligeramente disminuidos en pacientes con persistencia de crisis'®. Todo esto a orientando
que puede haber fallo terapéutico debido a fibras persistentes.
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Con los datos obtenidos es posible demostrar visualmente y mediante una FA disminuida
en pacientes operados, la separacion de fibras nerviosas correspondientes al cuerpo
calloso, comparados con pacientes sanos. Asi también determinar que la técnica quirurgica
abierta presenta una menor persistencia de fibras interhemisfericas que aquellos operados
con técnica cerrada y que por lo tanto puede contribuir a un riesgo incrementado de recidiva
o mal control de crisis epilépticas tipo Drop Attacks.

Como ya hemos mencionado, se identificaron la persistencia de fibras interhemisfericas en
pacientes operados de -callosotomia, sin embargo al no contar con un estudio
postquirurgico, no es posible determinar si se trata de reconexién parcial, neo-formacién de
fibras interhemisfericas o fibras remanentes posterior al procedimiento quirurgico.
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XIv. CONCLUSION.

La seleccion adecuada de pacientes candidatos al procedimiento, el procedimiento
quirdrgico empleado y la experiencia del hospital influye de manera directa en la prevalencia
o control de las crisis epilépticas.

Los pacientes del grupo A y que corresponde a controles sanos presentan una distribucién
de fibras interhemisfericas uniforme, y con paso adecuado e interrumpido a través del
cuerpo calloso, lo cual se considera esperado en pacientes sin patologia neurolégica
conocida y que no han sido sometidos a callosotomia.

Las resonancias magnéticas con tractografia con tensor de difusion, realizadas en
pacientes del grupo B, mostraron una alteracién evidente, con presencia de interrupcion o
ausencia en las fibras correspondientes al cuerpo calloso, como es esperado en aquellos
pacientes con degeneracion walleriana posterior a seccion de las fibras.

El estudio permiti6 una comparacion entre pacientes operados de callosotomia, contra
pacientes controles sanos, posterior al procedimiento quirurgico, encontrandose estos
ultimos con una anisotropia fraccionada disminuida, con una T-student menor a 0.005
siendo estadisticamente significativos, lo que indica la persistencia de separacion de fibras
a través de los afos.

Permitid la evaluacion de dos técnicas quirdrgicas como son la cirugia abierta contra
radiocirugia, demostrando ser superior la cirugia abierta con una FA menor y ADC mayor.

Por el momento no es posible determinar si hay formacién o reconexién de nuevas fibras
correspondiente al cuerpo calloso, debido a que a pesar de que existen fibras de sustancia
blanca interhemisferica en los pacientes operados, no es posible determinar si estas
corresponden a fibras remanentes posterior al procedimiento, ya que no se cuenta con
resonancia magnética con tractografia por tensor de difusion posterior al evento quirtrgico
(al menos 6 meses), contando Uunicamente con el control actual que corresponde de 1 a 6
afios posterior a a la cirugia, por lo que se propone realizar este estudio como se menciona
previamente y de esta forma asegurar que los pacientes con reinicio de crisis tipo Drop
Atacks correspondan a reconexion interhemisferica.
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XV. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

AGO oCT NOV | DEC FEB MAR | ABR MAY | JUN JUL
2015 2015 | 2015 | 2015 2016 2016 | 2016 2016 | 2016 2016
Seleccion del tema X
Recopilacion de informacion X X X X
Recoleccién de datos X X
Resonancia Magnética con X
tractografia

X X
X X
X X
X X
X X

Andlisis de resultados

Impresion de tesis X

Entrega de reporte final X
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