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RESUMEN
"HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS EN PACIENTES PEDIATRICOS
SOMETIDOS A CIRUGIA DE EPILEPSIA EN UN HOSPITAL DE REFERENCIA
NACIONAL”
Se define la epilepsia de dificil control cuando fracasa el tratamiento antiepiléptico para que
una persona se encuentre libre de crisis, a pesar del uso de dos antiepilépticos adecuados en
tolerancia y terapéutica para el tipo de crisis.
Las displasias corticales focales (FCD) son la primera etiologia de cirugia de la epilepsia
pediétrica. El éxito de la cirugia depende, en gran medida, de la adecuada identificacion de
la lesion y de la posibilidad de realizar una reseccion completa del tejido displésico.
OBJETIVO: Describir los hallazgos histopatolégicos en pacientes sometidos a cirugia de
epilepsia en un hospital de referencia nacional.
MATERIAL Y METODOS: Se realizé6 en la UMAE Hospital de Pediatria Dr. Silvestre
Frenk Freund CMNSXXI, recabando expedientes de pacientes que fueron sometidos a
cirugia de epilepsia del 2005 — 2016 en CMN Siglo XXI Pediatria.
RESULTADOS: Se sometieron al Comité de Cirugia de epilepsia 73 pacientes, de los cuales
61 se obtuvo biopsia, s0lo 53 pacientes cumplieron criterios de inclusién. 38 pacientes
presentaron FCD de los cuales, FCD III (n = 20, 52%) FCD IIIb (n = 14, 36.8%), FCD 11
(n =10, 30.3%), FCD IIb (n =7, 21.2%), y FCD I (n = 8, 24.2%), FCD la (n = 6, 18.2%).
Trece pacientes se clasificaron acorde a Robitaille para Rasmussen, encontrando
enfermedad remota (n = 7, 53.8%), y activa (n = 4, 30,7%), y enfermedad activa/remota (n
=2, 15.3%).
CONCLUSIONES: Los hallazgos histopatologicos de pacientes pediatricos intervenidos
quirurgicamente por epilepsia de dificil control, se registraron en dos formas de
categorizacion: las displasias corticales focales (FCD I, II, III) siendo el 71.6% con sus
subtipos (a, b, ¢) correspondientes; y el grupo de Encefalitis de Rasmussen correspondié un
24.52% con sus subgrupos correspondientes: enfermedad activa, activa/remota y remota.
Encontrandose un caso, con enfermedad dual: FCD I y enfermedad remota. Es necesario
un seguimiento y recoleccion de pacientes futuros, este estudio contribuye con informacion

estadistica para estudios posteriores.



MARCO TEORICO

La ILAE describe a la epilepsia como “la ocurrencia transitoria de signos y/o sintomas
debidos a una actividad neuronal anormal excesiva o sincronica en el cerebro “. (1)
Definida por la OMS como una enfermedad cerebral crénica que afecta a personas de todo
el mundo y se caracteriza por convulsiones recurrentes, con una incidencia aproximada de
50 millones en el mundo, lo que convierte a esta enfermedad en la causa neurolégica de
defuncion mas comin. Las personas con epilepsia responden al tratamiento en
aproximadamente un 70% de los casos. Alrededor de tres cuartas partes de las personas que
viven en paises de ingresos bajos y medianos no reciben el tratamiento que necesitan. (2)
Los episodios de convulsiones se deben a descargas eléctricas excesivas de grupos de
células cerebrales. (3). Provocando con ello la imposibilidad del paciente para llevar un
estilo de vida acorde a su capacidad individual por la presencia de crisis, efectos
secundarios del tratamiento y/o problemas psicosociales.(4) La ILAE define la epilepsia de
dificil control cuando fracasa el tratamiento antiepiléptico para que una persona se
encuentre libre de crisis, a pesar del uso de dos antiepilépticos adecuados en tolerancia y
terapéutica para el tipo de crisis presentado. Aproximadamente un 5-10% de los pacientes
epilépticos no pueden controlarse con los medicamentos actualmente conocidos y se
catalogan como pacientes con epilepsia de dificil control, refractaria o intratable. Para otros
autores, los pacientes que padecen epilepsia intratable son aquellos que tienen crisis que no
estan bajo control absoluto después de un afio con una terapia apropiada, y que se
documente con la determinaciéon de la concentracién sanguinea de los medicamentos
administrados. (5)

Se presenta con una incidencia de un 17 a un 40 % de los pacientes con epilepsia pueden

resultar refractarios al tratamiento farmacol6gico.(6)



Las razones por las que una epilepsia puede ser refractaria a tratamiento son multiples,
posiblemente las mis importantes son anormalidades ontogénicas de maduracién, otra
posibilidad es que existan alteraciones gliales o neuronales especialmente relacionadas con
problemas de displasias o heterotopias neuronales que mediante una descarga repetitiva
sincrénica neuronal anormal facilitan la presencia de un fenémeno de Kindling en el
paciente que finalmente lleva a una reorganizacién neuronal que también puede estar
asociada a otros problemas como la hipoxia. (7)

Se comenta en el acta del 2015 Avances del programa prioritario de la epilepsia del Sector
Salud en México, sobre el problema epidemioldgico de los pacientes con epilepsia de dificil
control es enorme, ya que hay alrededor de 200,000 pacientes con epilepsia de dificil
control y sélo se operan 300 de ellos al afio. Ademéas hay que considerar que el 31.6% de
los pacientes persisten con crisis después de la cirugia.(8)

La toma de decisiones sobre si los casos de epilepsia de dificil control son candidatos o no
para ser sujetos a cirugia es compleja, pues entre el 30 y el 80 % de los casos logran una
libertad de crisis, pero hay un porcentaje de morbilidad y mortalidad asociada a la
cirugia.(8)

Actualmente existen en América Latina programas formales de cirugia de epilepsia
Unicamente en 5 paises: Argentina, Brasil, Chile, Colombia y México. Se estin iniciando
programas en Uruguay, Reptblica Dominicana y Cuba.

En cualquier programa quirtrgico de epilepsia, debe intervenir un equipo con una formal y
adecuada instrucciéon académica que incluye al menos un neurdlogo, epileptdlogo, un
electroencefalografista con intereses clinicos, un neuroimagendlogo, un neuropsic6logo, un

neuropsiquiatra y un neurocirujano adiestrado en cirugia de epilepsia.(9)



Las displasias corticales focales (DCF) son la primera etiologia de cirugia de la epilepsia
pediatrica. La evaluacién prequirtdrgica en DCF a menudo es compleja, ya que son lesiones
que pueden ser altamente epileptdgenas y, a la vez, conservar funcidén neuroldgica, y no
visualizarse en la resonancia magnética. El éxito de la cirugia depende, en gran medida, de
la adecuada identificacién de la lesion y de la posibilidad de realizar una reseccidon
completa del tejido displasico. (10)

La ILAE propone un sistema de clasificacion de tres tipos de displasias. DCF Tipo I se
refiere a lesiones aisladas, que presentan como radiales (DCF Tipo la) o tangencial (DCF
Tipo Ib) dislaminacién del neocoértex, identificada microscopicamente en uno o multiples
16bulos. DCF Tipo II es una lesidn aislada caracterizada por dislaminacion cortical y
neuronas dismorficas sin células globo(Tipo Ila) o con células de globo (Tipo IIb). El
cambio principal desde una clasificacién anterior representa la introduccion de DCF Tipo
II1, que se produce en combinacion con la esclerosis del hipocampo (DCF Tipo Illa), o con
la epilepsia asociada con tumores (DCF Tipo IIIb). DCF Tipo Illc se encuentra adyacente a
las malformaciones vasculares, mientras que DCF Tipo IIId se puede diagnosticar en
asociacion con lesiones epileptogénicas adquiridas en la vida temprana (es decir, lesion

traumaética, lesion isquémica o encefalitis).(11)

La Dra. Estupifidan-Diaz et al, determinaron los cambios histopatolégicos en la neocorteza
de pacientes con esclerosis mesial del temporal farmacorresistente sometidos a cirugia y
evaluar la relacién entre los cambios histopatoldgicos, los antecedentes patoldgicos y la
evolucidn clinica en los pacientes operados. Encontrando histoldégicamente diagndstico de

DCEF tipo I en un 46.15% y tipo 1b en el 38,46%, concluyendo que la reseccion completa de



la zona epileptogena, garantizada por la lobectomia ajustada por electrocorticografia,

permite buena evolucion posquirtrgica al afio de cirugia. (12)

En el mismo Centro Internacional de Restauracion Neuroldgica (CIREN), en Cuba, se
muestran los resultados resultados anatomopatoldgicos obtenidos de los primeros pacientes
operados con diagndstico clinico de epilepsia del 16bulo temporal medial refractaria a
tratamiento médico, encontrando en los 10 pacientes dafio neuronal crénico. En 6 casos se
observy trastornos de la migraciéon, 1 asociado a displasia cortical, 4 a cambios
espongidticos, 2 a cuerpos amildceos y 2 a espacios vasculares amplios. Cambios
espongioticos relacionado a dafio neuronal crénico en 4 pacientes, uno de estos con quiste

aracnoideo y otro con espacios vasculares amplios. (13)

Displasias corticales focales estan entre las causas mas comunes de epilepsia de dificil
control en nifios. Su reconocimiento ha crecido con el uso de la neuroimagen, y los dltimos
avances en tecnologia de imagen mejorara ain mas la deteccion. El electroencefalograma,
la clinica y los hallazgos de imigenes son a menudo de diagnéstico, lo que es
imprescindible para el clinico para reconocer los patrones caracteristicos. El tratamiento de
la discapacidad del desarrollo y del comportamiento permanece en gran parte sintomatico,
y medicamentos contra la epilepsia son a menudo ineficaces. Sin embargo la cirugia de

epilepsia , puede ser exitosa en pacientes seleccionados. (14)

El Dr. Herndn Acevedo Gallardo et al en el 2013, se describen los pacientes con
diagnéstico histopatoldgico de displasia cortical en un grupo de 16 pacientes, utilizando

electrocorticografia intraoperatoria, con el fin de determinar patrones de actividad
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caracteristicas seglin grado de displasia encontrando cierta relacion con actividad rapida y
muy ripida de trenes de onda aguda y polipuntas en displasias tipo 2. Los hallazgos
histopatologicos refieren el tipo I de displasia cortical fue observada en el 6,25% de los
pacientes, las de tipo 2A en el 25%, siendo la 2B la més frecuente, alcanzando un 56,25%.
Un 6,25% se presentd, tanto para el grupo de displasia tipo 2b y tumor, como para la
asociacion de 2 grados de displasia 2A y 2B en la muestra. S6lo hubo 3 pacientes (18,75%)
donde no se logré identificar como hallazgo histopatologico esclerosis mesial temporal

estos tres pacientes, si presentaban displasia tipo 2B en neocorteza. (15)

Xilma R. Ortiz-Gonzélez et al, realizaron estudio retrospectivo de cohorte multicéntrico de
distribuciéon por sexo en pacientes pediatricos sometidos a cirugia de epilepsia |,
analizandose la poblacidn segun el diagndstico histopatoldgico encontrando que 63% eran
varones. El andlisis de subgrupos encontr6 que de los 90 pacientes con un diagndstico
histopatoldgico de displasia cortical focal, el 72% eran varones, dando un odds ratio (OR)

de 2,5 (IC 95%, 1,34 ala 4,62) para el sexo masculino. (16).

Sun Jun Kim et al observaron correlacion entre las imagenes por resonancia magnética y
los hallazgos histopatoldgicos en el sindrome de Rasmussen. Los grados histopatoldgicos
de las lesiones fueron subdivididos en 3 fases : activas, resuelta e inflamatoria cronica.
Las imagenes fueron correlacionadas con los hallazgos histopatolégicos. Los hallazgos
neuropatoldgicos en las areas centrales en la RM demostraron sélo los grados crénicos y de
resolucién, pero alteraciones inflamatorias activas estaban presentes no soélo en los
margenes de las lesiones, sino también en las areas de anormalidad de la RM, sugiriendo

con esto que la zona perilesional puede ser el sitio mas ideal para una biopsia. Se
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encontraron zonas atroficas en la RM y todos los grados de alteraciones histopatoldgicas,
pero las lesiones cronicas y en resolucion fueron los grados mias predominantes. La
duracién de las crisis convulsivas de menos de 6 meses se asocid con grados muy activos,
la duracion de 1-2 afios con grados variables, y la duracién de mas de 6 afios s6lo con
grados cronicas y resolucidon. Las imigenes de resonancia magnética se encuentran

altamente correlacionados con el analisis histopatolégico. (17)

JUSTIFICACION

En el UMAE Hospital De Pediatria Silvestre Frenk Freund contamos con programa
nacional de cirugia de epilepsia, donde se intervienen pacientes peditricos con epilepsia de
dificil control, sin embargo no se contaba con una descripcién de los hallazgos
histopatologicos en pacientes pediatricos sometidos a cirugia de epilepsia. Por lo que este

estudio contribuye a proporcionar informacion estadistica para estudios posteriores.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En nuestro pais existen alrededor de 200,000 pacientes con epilepsia de dificil control la
cual estd asociada a pérdida de la memoria, depresion, bajo rendimiento escolar, dafio
psicosocial para el paciente y la familia, y un incremento del 15% en el riesgo de muerte
comparado con las epilepsias controladas con farmacos; y solo se operan aproximadamente
300 de ellos al afio de ellos el 31.6% persiste con crisis convulsivas, el reporte de los

hallazgos histopatolégicos no ha sido descrito en ningtin estudio a nivel nacional.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Cuales con los hallazgos histopatoldgicos en pacientes pediatricos sometidos a cirugia de

epilepsia en un hospital de referencia nacional?

OBJETIVOS:

Objetivo general

e Describir los hallazgos histopatoldgicos en pacientes pediitricos sometidos a cirugia

de epilepsia en un hospital de referencia nacional.

Objetivos especificos

e Describir el tipo de cirugia realizada en pacientes pediatricos sometidos a cirugia de
epilepsia.

e Describir los tipos de crisis epilépticas de pacientes pediatricos sometidos a cirugia
de epilepsia.

e Relacionar el tipo de cirugia realizada en pacientes pediatricos sometidos a cirugia
de epilepsia y los hallazgos histopatolégicos encontrados.

e Relacionar los tipos de crisis epilépticas de pacientes pediatricos sometidos a

cirugia de epilepsia y los hallazgos histopatologicos descritos.



MATERIAL Y METODOS

Lugar de estudio: Servicio de Neurologia de la UMAE Hospital de Pediatria Dr. Silvestre
Frenk Freund Centro Médico Nacional Siglo XXI

Tipo de estudio: Transversal Analitico.

Universo de estudio: Expedientes de pacientes pediatricos que fueron sometidos a cirugia
de epilepsia del 2005 — 2016 en CMN Siglo XXI Pediatria.

Criterios de seleccion:

Expedientes de pacientes de ambos géneros, entre 0-16 afios 11 meses que fueron
sometidos a cirugia de epilepsia del 2005 — 2016 en CMN Siglo XXI Pediatria.

Criterios de exclusidn:

Expedientes de pacientes sometidos a cirugia de epilepsia que no cuenten con reporte de

patologia o que se encuentren incompletos.

TAMANO DE MUESTRA

Se incluyeron todos los expedientes de pacientes sometidos a cirugia de epilepsia que
cumplieron con los criterios de inclusion en el periodo de 2005 al 2016 por lo que la

muestra es no probabilistica, por conveniencia.

ANALISIS ESTADISTICO

Se empled andlisis descriptivo con medidas de resumen y dispersion, para el caso de
variables cualitativas se calcularon frecuencias, proporciones e intervalos, en el caso de

variables cuantitativas medias y desviaciones estandar.
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VARIABLES

TIPO DE DEFINICION DEFINICION TIPO DE UNIDAD DE
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL | VARIABLE MEDICION
Edad Lapso de tiempo Afios cumplidos al | Cuantitativa Afos
que transcurre momento del Continua
desde el nacimiento | diagnostico
hasta la actualidad
Género Condicién orginica | Masculino o Cualitativa Masculino
que distingue lo Femenino Nominal Femenino
femenino de lo
masculino.
Descripcidn vista Descripcidon vista | Cualitativa 1. Displasia
Descripcion microscopio los microscopio los Nominal cortical focal
histopatolégica | tejidos orgénicos: tejidos organicos. (FCD)
las anomalias que se 2. Clasificacién
detecten permitiran de Robitaille
realizar un
diagnostico de una
patologia
determinada.
Tipo de cirugia | Tipo de Tipo de Cualitativa 1.Lesionectomia
realizada intervencién intervencién nominal 2. Cortisectomia
.. C . 3. Hemisferectomia
quirdrgica que se quirdrgica 4 Callosotomia
realiza con la realizada en
finalidad de control | pacientes con
de epilepsia epilepsia
refractaria.
Tipos de crisis Presentacion Tipo de Cualitativa 1. Focal
epilépticas transitoria de signos | manifestacion nominal 2. Generalizada
o sintomas debidos | epiléptica debida a
a actividad neuronal | actividad neuronal
excesiva e excesiva e

hipersincrénica en
el encéfalo.

hipersincrdnica en
el encéfalo.
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Encefalitis de Rasmussen / Clasificacion de Robitaille:

* Grupo 1 (Patolégicamente activo): Los casos més precoces presentaban un patrén

inflamatorio con numerosos ndédulos microgliales, con o sin neuronofagia, células redondas

perivasculares y cicatrizacion glial.

* Grupo 2 (Enfermedad activa y remota): Se caracteriza por nddulos microgliales,

grupos de células perivasculares redondas, y algunos segmentos de girus corticales con

necrosis completa.

* Grupo 3 (Enfermedad remota): Pérdida neuronal y gliosis con células redondas

perivasculares moderadamente abundantes y algunos nédulos microgliales.

* Grupo 4 (quemado): Los casos mas tardios muestran pocos o ningun ndédulo microglial,

pérdida neuronal e inflamacion perivascular media combinada con varios grados de gliosis

y cicartizacion glial. (18)

El sistema de clasificacion ILAE de tres niveles de displasia cortical focal (FCD) clasifica

de la siguiente forma: (19)

FCD Tipo I Displasia Cortical Displasia cortical focal con | Displasia cortical focal con
(aislado) Focal laminacidn cortical laminacién cortical anormal radial y
Con laminacién tangencial anormal (FCD tangencial
cortical radial Ib) (FCD Ic)
anormal (FCD 1 a)
FCD Tipo II | Displasia Cortical Displasia Cortical Focal con neuronas dismérficas y
(aislado) Focal con neuronas células de globo (FCD IIb)
dismorficas (FCD Ila)
FCD Tipo III | Laminacién cortical Anomalias en la Anomalias en la | Anomalias, laminacion
(asociado anomalias en el laminacién laminacién cortical adyacentes a
con 16bulo temporal cortical cortical cualquier otra lesién
Lesion asociado adyacentes a adyacentes a adquirida durante vida
principal) con esclerosis tumor de glial o malformacion temprana, por ejemplo,
hipocampal glioneuronal vascular trauma, lesion isquémica,
(FCD Illa) (FCD I1Ib) (FCD Illc) encefalitis

(FCD IIId)
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CONSIDERACIONES ETICAS

Se someti6 a aprobaciéon del Comité Local de Investigacion en Salud (CLIS) de acuerdo a
la NORMA Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la
ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos. Se siguid la
NORMA Oficial Mexicana NOM-024-SSA3-2010, que establece los objetivos funcionales
y funcionalidades que deberan observar los productos de Sistemas de Expediente Clinico
Electronico para garantizar la interoperabilidad, procesamiento, interpretacion,
confidencialidad, seguridad y uso de estindares y catidlogos de la informacion de los
registros electronicos en salud.

Fue realizada la autorizacién del Comité Local de Investigacién y Etica en Salud, con el

nimero de registro: R-2017-3603-31

RECURSOS Y FINANCIAMIENTO

Materiales: Se requirié de expedientes solicitados en el archivo clinico del CMNS XXI
Pediatria y los resultados obtenidos de los archivados de patologia, de las muestras
enviadas de encéfalo en pacientes intervenidos de cirugia de epilepsia.

Recursos Humanos: Investigador encargado de la elaboracién del protocolo, asesores.
Factibilidad: Fue factible su realizacién ya que en la unidad se cuenta con los recursos
necesarios para realizacion de la investigacion.

Financiamiento: Los costos fueron asumidos por los investigadores del proyecto y no se

requiri6 de financiamiento externo, ya que inicamente fue de recoleccion de datos.
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RESULTADOS

Se incluyeron todos los resultados de pacientes sometidos a cirugia de epilepsia del 2005 al
2016 que cumplieron con los criterios de inclusion resultando 73 pacientes, sin embargo
solo en 61 de ellos se realiz6 toma de biopsia, el resto de los pacientes fueron candidatos a
otros tipos de intervencion como callosotomia o estimulador del nervio vago. De las 61
tomas de biopsia, inicamente fueron candidatos 53 pacientes que cumplian con los criterios
de inclusion.

Se incluyeron 53 resultados de pacientes encontrando una media de edad de 9.2 £+ 4.9 afios,
con un rango de 5 meses hasta 16 afios, mediana de 10 afios. El género de los pacientes fue
en su mayoria masculino (n = 36, 67.9%) y una tercera parte femenino (n = 17, 32.1%,
Figura 1). Debieron descartarse en total 20 casos que no cumplian los criterios de seleccion

para el estudio, incluyendo la ausencia de reporte histopatologico.

Figura 1. Género de la muestra en estudio
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Se muestra frecuencia y proporcidn del género de los pacientes.
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En los tipos de crisis epilépticas, la mayoria fueron de tipo focal (n = 38, 71.7%) y el resto

de tipo generalizada (n = 15, 28.3%, Figura 2).

Figura 2. Tipo de crisis epilépticas en los pacientes estudiados
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15

28%

Se muestra frecuencia y proporcidn del tipo de crisis epilépticas de los pacientes

Los diagndsticos inicialmente mostraron 38 variedades sin embargo para fines de revision
se distribuyeron en 9 grupos donde la mas frecuente fue la encefalitis de Rasmussen (n =
13, 25%), seguida de hemimegaencefalia (n = 7, 13.5%), el subgrupo con epilepsia de
dificil control (n = 6, 11.5%), el tumor disembrioplasico (n = 6, 11.5%), y la displasia
cortical (n = 5, 9.6%); también se reportd astrocitoma, esclerosis mesial, y quiste
aracnoideo (n = 2, 3.9% para cada uno). Dado que el nimero de pacientes del resto de
diagnosticos no superd la unidad, se decidié englobarlos en el grupo de otros diagndsticos
(17.2%) incluyendo deficiencia de proteina ¢ y s, oligodendroglioma, hamartoma
hipotalamico, tumor frontal derecho, angioma cavernoso izquierdo prefrontal, infarto
frontoparietal, lesiéon temporal, cavernoma temporal izquierdo, y probable lipofucinosis.

(Figura 3).
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Figura 3. Diagnésticos de la muestra en estudio
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Se muestra frecuencia y proporcidn del tipo de crisis epilépticas de los pacientes

Las cirugias realizada se unificaron en 4 grupos principales, la cirugia mas frecuente fue la
lobectomia (n = 17, 32.1%), luego la hemisferectomia (n = 16, 30.2%) y la lesionectomia (n
= 16, 30.2%); con menor frecuencia se llevd a cabo la cortisectomia (n = 3, 5.6%) y en

otras cirugias (3.8%) se englobaron la toma de biopsia occipital. (Figura 4).
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Figura 4. Cirugias realizadas para los pacientes en estudio
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Se muestra frecuencia y proporcion de cirugia realizadas para los pacientes

En los reportes histopatoldgicos se registraron dos formas de categorizacion segun el
método mas apropiado para el diagndstico; por un lado tenemos a los tres tipos de
displasias corticales focales (FCD I, II, III) y sus subtipos (a, b, ¢) usados en la mayoria de
los casos (n = 38, 71.6%); por otro lado tenemos a los tres grupos (1, 2, 3) referentes a la
enfermedad activa, activa/remota y remota (n = 13, 24.52%), més frecuentemente usados
para encefalitis. Encontrandose enfermedad dual en una muestra, donde se describe FCD I
y enfermedad de Rasmussen grupo 3, En otros hallazgos histopatoldgicos (5.6%) se
englobaron a los 3 siguientes: esclerosis no hipocampal, encefalitis anti-GAD y una

muestra no concluyente. Se pueden ver todos los subgrupos (n = 53) en la Figura 5.
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Figura 5. Reporte histopatolégico con todos los subtipos

Grupo 2 Grupo 3 Otros
4% 13% 6% FCDla FCD | b
6 1
11% 2%

Grupo 1

FCDIc
1
2%

FCD Il a
3
5%

FCD llic

7% FCD Il b
7

13%

FCD Il a

FCD Il b
14 1
19% 2%

Se muestra frecuencia y proporcién de todos los subtipos
y grupos reporte histopatolégico de la muestra en estudio

Entre los 38 pacientes con la clasificacion por tipo de FCD se report6 predominancia de
FCD III (n = 20, 52%) especialmente de FCD IIIb (n = 14, 36.8%), FCD II represent6 casi
un tercio (n = 10, 30.3%) con mayoria de FCD IIb (n = 7, 21.2%), y un cuarto correspondi6
aFCD I (n =8, 24.2%) con mas casos para FCD Ia (n = 6, 18.2%). Un caso diagnosticado
como encefalitis de Rasmussen fue clasificado en FCD-Ia y a la vez en grupo 3 enfermedad
remota, para fines de analisis s6lo se incluy6 en la categoria FCD Ia. Los subtipos FCD se

pueden ver (n = 38) en la Figura 6.
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Figura 6. Reporte histopatoldgico por subtipo FCD
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Se muestra frecuencia y proporcidén de subtipos FCD

en el reporte histopatoldgico de la muestra en estudio
Entre los 13 pacientes con la clasificacién de enfermedad activa/remota, la mitad perteneci6
al grupo 3 enfermedad remota (n = 7, 53.8%), un tercio fue del grupo 1 enfermedad activa

(n =4, 30,7%), y el resto del grupo 2 enfermedad activa/remota (n = 2, 15.3%, Figura 7).

Figura 7. Reporte histopatolégico por enfermedad activa/remota
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Se muestra frecuencia y proporcién por grupo de enfermedad
activa/remota en el reporte histopatolégico de los pacientes.
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En la estadistica inferencial se encontr6 asociacidn significativa entre la cirugia proyectada
y el reporte histopatologico, al confrontar la cirugia (4 subgrupos) con todos los
subtipos/grupos de ambas clasificaciones histopatoldgicas (p = 0.0405), al confrontar la
cirugia con los 3 tipos de FCD (p = 0.0103, Figura 8), y al confrontar la cirugia con los 8
subtipos FCD (p = 0.0247); no fue significativo al confrontar la cirugia con los 3 grupos de
enfermedad activa/remota (p = 0.4530) tomando en cuenta sbélo cortisectomia,

hemisferectomia y lobectomia, pues las demés cirugias mostraron frecuencias de cero.

Figura 8. Cirugias por tipo FCD histopatolégico
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Se muestra frecuencia de pacientes por cirugia segtn tipo de FCD (n =38, p =0.0103)
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La asociacion entre el tipo de crisis epiléptica y el reporte histopatolégico no fue
estadisticamente significativa, al confrontar el tipo de crisis con todos los subtipos/grupos
de ambas clasificaciones histopatologicas (p = 0.3173), al confrontar el tipo de crisis con
los 3 tipos de FCD (p = 0.4251, Figura 9), al confrontar el tipo de crisis con los 8 subtipos
FCD (p =0.2241), ni al confrontar la cirugia con los 3 grupos de enfermedad activa/remota

(p = 0.3012).

Figura 9. Tipo de crisis epiléptica por tipo FCD histopatologico
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epiléptica segtn tipo de FCD (n = 38, p = 0.4251)
Debemos tomar en cuenta que al incrementar la cantidad de pequefios subgrupos aumenta
la imprecision de la inferencia estadistica, pero la estimacion es suficiente para observar la
relacidn entre la clasificacion histopatolégica y la cirugia proyectada o el tipo de crisis

epilépticas, tal como se planed para nuestro estudio.
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DISCUSION

Las razones por las que una epilepsia puede ser refractaria a tratamiento son multiples,
posiblemente las mds importantes son anormalidades ontogénicas de maduracion,
alteraciones gliales o neuronales especialmente relacionadas con problemas de displasias o
heterotopias neuronales que mediante una descarga repetitiva sincronica neuronal anormal
facilitan la presencia de un fenémeno de Kindling en el paciente que finalmente lleva a una
reorganizacion neuronal, (7) por lo anterior es importante mencionar que la manifestacion
clinica inicial de epilepsia refractaria se presenta con mayor frecuencia en la edad
pediatrica, con algunas particularidades que merecen ser descritas. En referencia a la
distribucion de género en pacientes pediatricos sometidos a cirugia de epilepsia, Xilma R.
Ortiz-Gonzélez y cols(16), realizaron estudio retrospectivo de cohorte multicéntrico de
distribucion por sexo en pacientes pedidtricos sometidos a cirugia de epilepsia |,
analizandose la poblacidn segun el diagndstico histopatoldgico encontrando que 63% eran
varones. El andlisis de subgrupos encontré que de los 90 pacientes con un diagndstico
histopatoldgico de displasia cortical focal, el 72% eran varones, dando un odds ratio (OR)
de 2,5 (IC 95%) para el sexo masculino, similar a nuestro estudio, donde hubo mayor
frecuencia en varones 68%.

De acuerdo al programa prioritario de epilepsia en México, los pacientes con epilepsia de
dificil control se han convertido en un problema epidemiol6gico donde menos del 1% de
los pacientes son sometidos a cirugia, de ahi que en nuestra unidad en 11 afios se
sometieron a cirugia 73 pacientes, es decir, alrededor de 6 por afio, donde en 12 pacientes
las cirugias realizadas incluyeron colocacion de estimulador del nervio vago y

callosotomia; y en 61 de los pacientes se realiz6 estudio neuropatolégico.
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En el presente estudio se muestran los resultados histopatologicos de los especimenes
obtenidos en la toma de biopsia de 53 pacientes de cirugia de epilepsia de dificil control,
que cumplieron con los criterios de inclusion, y que por medio de caracteristicas
histopatologica y de  biomarcadores morfologicos nos permitid tener un mejor
conocimiento de las lesiones focales e identificacion de displasias corticales.

Como ya se ha documentado, una de las razones mas importantes por las que la epilepsia
puede ser refractaria a tratamiento son las anormalidades ontogénicas de maduracién que
concuerda con lo hallado en este estudio donde dos terceras partes de los pacientes
presentaron caracteristicas de displasias corticales, segun la nueva clasificacion de la ILAE
(19) con sus diversos subtipos, cabe comentar que, todos los pacientes fueron sometidos a
valoracién por el comité de cirugia de epilepsia, y que dentro de esta valoracidn incluye
estudio de neuroimagen y electroencefalograma cuyos hallazgos de focalidad orient6 a la
sospecha de lesidn estructural, lo cual es semejante a lo reportado en la literatura, sin
embargo los estudios realizados principalmente en pacientes con epilepsia del 16bulo
temporal, en esta tesis la poblacion fue heterogenea en cuanto a tipo de epilepsia se refiere,
no obstante, la mayoria de la poblacién estudiada presento focalidad en cuanto a semiologia
descrita, el tamafio de muestra no nos permiti6 realizar una subclasificacion de tipo de
epilepsia, a pesar de ello a este estudio se le puede dar continuidad con la finalidad de, en lo
ulterior hacer asociaciones entre el tipo de epilepsia y los hallazgos de patologia.

A pesar de ser un centro de referencia nacional, en el resto de los pacientes estudiados los
hallazgos histopatolégicos fueron compatibles con encefalitis de Rasmussen en sus
respectivos grupos acorde a la clasificaciéon de Robitaille y sobresale un paciente en quien
se encontrd en la muestra obtenida de encéfalo, patologia dual, tanto FCD Ia y Rasmussen

remota, lo cual finalmente nos habla de focalidad pero de etiologia diferente. Un aspecto
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interesante en los estudios reportados en la bibliografia es lo observado en el registro
corticografico, que si bien en la unidad se realiza no se reporta como tal en el expediente
del paciente, esto seria un aspecto atractivo que se puede agregar a estudios posteriores.
Como se ha mencionado anteriormente, en un estudio realizado en el Instituto de
Neurologia, Hospital de Clinica en Montevideo, Uruguay (20) se describen 15 pacientes
sometidos a cirugia, documentando 7 pacientes con esclerosis temporal mesial, cinco
tumores primitivos del sistema nervioso central, reportados dos angiomas cavernosos, que
estos entrarian en la nueva clasificacion de FCD III b y c respectivamente (19) y
Unicamente un caso de encefalitis de Rasmussen, esto se explica porque en nuestra unidad
es un centro de referencia nacional.

De igual manera, en comparaciéon con el estudio de la Dra. Estupifan-Diaz y col, (12)
determinaron los cambios histopatologicos en la neocorteza de pacientes con esclerosis
mesial del temporal. Encontrando histol6gicamente diagnoéstico de DCF tipo la en un
46.15% y Tipo Ib en el 38,46%, en este caso coincidiendo con los resultados del presente
escrito, coincidiendo también en la frecuencia de displasias focales corticales, aunque de
diferente tipo ya que nuestro estudio mostro que la tipo la, conformo el 16% del total,
sobre un 2% reportado en las DCEF tipo Ib, siendo més frecuente la tipo IlIb que es aquella
epilepsia relacionada con tumores, nuevamente es prudente mencionar que nuestra unidad
recibe pacientes de todo el pais, lo que puede ilustrar los resultados expuestos. En
contraparte el doctor Hernan A. et al en el 2013, (15) report6 hallazgos histopatoldgicos en
pacientes sometidos a cirugia de epilepsia, donde la displasia focal cortical Tipo I fue
observada en el 6,25% de los pacientes, las de tipo I A en el 25%, siendo la II b la mas
frecuente, alcanzando un 56,25%. Estos hallazgos son meritorios de continuidad en cuanto

a investigacion y reporte se refiere.
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Al igual que en nuestro estudio, Vijay M. et al (21), presentan un caso de encefalitis de
Rasmussen, en el cual describen el caso de una nifia de 12 afios en quien se identifico
encefalitis de Rasmussen con displasia cortical (patologia dual), sin embargo a diferencia
de nuestro caso de la misma manera reportado, no se presentaba clinicamente epilepsia, la
patologia dual es una condicién poco frecuente pero digna de estudio, hay casos reportados
con esta combinacion, encefalitis de Rasmussen y displasia cortical, lo cual es plausible su
estudio y vigilancia.

En cuanto a la clasificacion de Rasmussen , Sun Jun Kim et al, (17) observaron correlacién
entre las imagenes por resonancia magnética y los hallazgos histopatolégicos en este
sindrome. Los grados histopatoldgicos de las lesiones fueron subdivididos en 3 fases :
activas, resuelta e inflamatoria crénica, encontrando que en los hallazgos neuropatolégicos
en las areas centrales en la RMN demostraron so6lo los grados cronicos y de resolucion,
pero alteraciones inflamatorias activas estaban presentes no s6lo en los margenes de las
lesiones, sino también en las dreas de anormalidad de la RM, sugiriendo con esto que la
zona perilesional puede ser el sitio més ideal para una biopsia. Por nuestra parte fueron
descritos los hallazgos histopatoldgicos, de acuerdo a la clasificaciéon de Robitaille: Grupo
1 (Patolégicamente activo), Grupo 2 (Enfermedad activa y remota), Grupo 3 (Enfermedad
remota), Grupo 4 (quemado o crénico), encontrando mayor frecuencia la enfermedad
remota, en los pacientes con Encefalitis de Rasmussen, sin embargo en nuestro estudio, no
fue posible, ni la finalidad del mismo la correlacién de la neuroimagen con los hallazgos
histopatologicos, empero es un dato que se debe tomar en cuenta para futuros estudios, en
los que se deberan valorar los hallazgos de neuroimagen tomando en cuenta que la RM
cualitativa, realizada a los pacientes no siempre evidencian lesiones a nivel de la corteza

cerebral lo que concuerda con lo notificado por Tassi et al (24), y Blumcke et al (22)
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quienes sefialaron que un gran nimero de pacientes con anormalidades arquitecturales en
la corteza (DCF tipo Ia) y (DCEF tipo Ib), mostraron una RM normal (24). Sin embargo,
Fauser et al (25) reportan que casi la totalidad de los casos con formas leves de DCF al
examen histolégico se evidencidé en la RM (23).Sin embargo, en nuestra serie este tipo de
displasia solo correspondié al 6%, el mayor fue la FCD IIb y FCD IlIIb, los cuales
corresponden a las formas mas severas de displasia y que son visualizados con la RM, este
tipo de displasia estd caracterizado por una severa desorganizacidn laminar cortical y
subcortical, también por presencia de neuronas dismorficas, megalociticas y balonadas
(26), lo que indica que la maduracion neuronal es anormal, se encuentran marcadores
gliales neuronales expresados en los mismos tipos de células (27/28).

Dada la poblaciéon de estudio, se decidié buscar la asociacién entre el tipo de crisis
epiléptica y el reporte histopatologico, tipo de crisis y subtipos y grupos de ambas
clasificaciones histopatolégicas, tipo de crisis con tipos de FCD y tipo de crisis y hallazgos
de acuerdo a la clasificacion de Robitaille sin encontrar significancia estadistica, lo cual
habla de la diversidad de manifestaciones clinicas de epilepsia, o el tamaio de muestra no
nos permitié encontrar resultados estadisticamente significativos.

Por otro lado, se aplicd estadistica inferencial con la que se encontré asociacion
significativa entre la cirugia realizada y el reporte histopatoldgico, al confrontar la cirugia
(4 subgrupos) con todos los subtipos/grupos de ambas clasificaciones histopatoldgicas (p =
0.0405), al confrontar la cirugia con los 3 tipos de FCD (p = 0.0103, Figura 8), y al
confrontar la cirugia con los 8 subtipos FCD (p = 0.0247), hallazgo interesante que nos
obliga a continuar y mejorar el trabajo realizado por el Comité de Cirugia de Epilepsia de

este complejo hospitalario.
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CONCLUSIONES

e Los hallazgos histopatolégicos de pacientes pedidtricos intervenidos
quirtdrgicamente por epilepsia de dificil control, en nuestro hospital, se registraron
en dos formas de categorizacion: las displasias corticales focales (FCD 1, II, III)
siendo la mayoria 71.6% con sus subtipos (a, b, c) correspondientes; por otro lado
tenemos el grupo de Encefalitis de Rasmussen correspondié a un 24.52% con sus
subgrupos correspondientes: enfermedad activa, activa/remota y remota.

e Un caso, con reporte de enfermedad dual (FCD I y enfermedad de Rasmussen grupo
3).

e No hay asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de crisis epiléptica y
los hallazgos histopatolégicos.

e Es necesario continuar un seguimiento y recoleccidon de datos de pacientes futuros,

este estudio contribuye con informacidn estadistica para estudios posteriores.
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ANEXO 1 Hoja de recoleccion de datos

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI PEDIATRIA

PROTOCOLO DE INVESTIGACION

"HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS EN PACIENTES PEDIATRICOS

SOMETIDOS A CIRUGIA DE EPILEPSIA EN UN HOSPITAL DE REFERENCIA

NACIONAL”

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NUMERO DE CASO:

NOMBRE:

NSS:

EDAD: GENERO:

LOCALIZACION DE LA LESION A RESECAR

TIPO DE CIRUGIA

DESCRIPCION DE LA LESION

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

OBSERVACIONES
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ANEXO 2.- IMAGENES HISTOPATOLOGICAS REPORTADAS
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Fig. 1. Imdgenes MRI que muestran las imagenes de los diferentes tipos de displasia en Ay B y en C un caso de hemimegancefalia.
NeuN inmunohistoquimica muestra en D un caso de DFC la donde las neuronas se arreglan en microcolumnas (flecha) principalmente
en la capa 3, en F se muestra un caso de FCD Ic con irregular perdida neuronal por debajo de la capa granular, en D un caso de
hemimegancefalia, que muestra dislaminacién e irregular distribucion de las capas corticales. Barra de calibraciéon 200 um. En G se
muestra neuronas inmaduras de tamafio pequefio (< 5 um, inmunoreactivas a nestina), en H neuronas dismorficas con grandes nucleos
(NeuN) en | células balonadas contienen neurofilamentos intracitoplasmico. Barra de calibracién 20 um
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Fig.2.- Imagen MRI que
revela anormalidades
en la sefial en el I6bulo
parietal en A, Que se
correlaciona con la
imagen en B donde se
observa perdida
neuronal visualizado
por los grandes
espacios(NeuN nucleos
de neuronas en café),
correspondiente a la
enfermedad remota de
Encefalitis de
Rasmussen. En la
enfermedad activaen C
se muestra infiltrado
perivascular de
linfocitos CD4+, CD8 en
D y nddulos de
microglia activa
marcado con HLA-D.
Barra de calibracion en
B 200 um, en C,D Ye 20

um
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Fig 3.- Tincién de Hy E en A muestra lesion vascular sobre la superficie
meningea con compromiso de la sustancia gris en B vasos de paredes
gruesas sin intervenir en el parenquima, la pared del vaso se observa
lesionada inmunoreactiva a vimentina, la corteza por debajo de la lesion
vascular muestra perdida neuronal vy arreglo microcolumnar
correspondiente a FCD lll ¢, en D inmunoreactividad a NeuN muestra un
tumor glio neuronal isomorfico con moderada celularidad, con
estructuras microquisticas, correspondiente a un tumor
desembrioplatico (WHO 1°). Barra de calibracion en Ay b, 200um en C
30umyD 20 um.
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