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EPILEPSIA REFRACTARIA



La definicién clinica de epilepsia es la de una enfermedad caracterizada por un desorden
que predispone a descargas anormales y repetitivas de las neuronas en la corteza cerebral,
cuyas manifestaciones tienen consecuencias neurobiolOgicas, cognitivas y psicoldgicas.

Tiene una prevalencia cercana al 1% en la poblacién general. !

La epilepsia es una enfermedad de gran importancia en salud publica a nivel mundial. En la
poblacion pediatrica especificamente, su presentacion supone un impacto integral para el
paciente y sus cuidadores, ademas de ser relevante por el periodo vital que abarca,
afectando tanto el desarrollo, cognicion y calidad de vida. Es por ello que es vital un buen

tratamiento y control de crisis.

Se estima que alrededor de un 30% de los pacientes con epilepsia no responden
adecuadamente al tratamiento inicial, cumpliendo con criterio de Epilepsia
farmacorresistente, ! que de acuerdo con la Liga internacional contra la epilepsia, en su
ultimo consenso realizado en el afio 2009, se define como “la falla de al menos dos farmacos
antiepilépticos usados y elegidos de manera apropiada y que hayan sido tolerados por el
paciente (ya sea en combinaciébn o en monoterapia) para obtener libertad de crisis

sostenida” 2

Por otro lado, en el mismo consenso se menciona que para considerarse como libertad de
crisis, el paciente debe permanecer sin crisis epilépticas un periodo igual a tres veces el

mayor periodo de tiempo que haya permanecido libre de éstas, o un afio, lo que sea mayor.

Al aplicar esta definicidn, los médicos y pacientes pueden estar sensibilizados al tipo de
informacion que debera ser preguntada en cada consulta. Asi mismo, sirve de referencia a
la hora de identificar aquellos pacientes en quienes es necesario una referencia temprana

a centros especializados, asi como considerar candidatos a cirugia de epilepsia.

CLASIFICACION DE LAS CRISIS EPILEPTICAS Y DE EPILEPSIAS DE LA ILAE



Las crisis epilépticas pueden ser de diferentes tipos, dependiendo de la forma como se
inician y las caracteristicas clinicas secundarias a la descarga neuronal anormal. La Liga

internacional contra la epilepsia las clasifica de la siguiente manera 3:

Clasificacién Operacional de los Tipos de Crisis, Version Extendida ILAE 2017".
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Asi mismo, una vez establecido el diagndstico de epilepsia (para lo cual es necesario
descartar que la crisis presentada sea provocada, y que requiere un riesgo mayor de 60%
de presentar recurrencia) las epilepsias se pueden organizar dependiendo de 3 niveles
bésicos definidos por la ILAE en el consenso del 2017, los cuales se muestran en la figura
1.



Figura 1.
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epilepsies: Position paper of the ILAE Commission for Classification and Terminology. Epilepsia, 58(4), 512-521.

Lo anterior es de importancia clinica ya que establecer cada componente mencionado ayuda
a identificar opciones terapéuticas dirigidas, definir un prondstico, y considerar, nuevamente,
pacientes que puedan beneficiarse de procedimientos quirargicos, en el caso de aquellos
con una lesion o mecanismo de epileptogénesis que se pueda detener o disminuir con éstos,

como se mencionarad mas adelante.

En pediatria se pueden identificar multiples sindromes epilépticos, los cuales se definen
como la presencia de epilepsia que se acompafia de caracteristicas electrocardiograficas,
clinicas y paraclinicas que se presentan simultdneamente en un paciente 4. Dependiendo
del grupo etareo, se han descrito sindromes caracteristicos, junto con su evolucién natural

y prondstico.

La utilidad de esta clasificacion es que permite identificar caracteristicas especificas de la
epilepsia para decidir el manejo terapéutico o quirdrgico 6éptimo y mejorar la calidad de vida

del paciente.



Tabla 1. Sindromes electroclinicos y otras epilepsias (clasificacion de las
epilepsias de la Liga Internacional contra la Epilepsia 2010)
Sindromes electroclinicos (segun la edad de comienzo

« Periodo neonatal (p.ej. epilepsia neonatal familiar benigna)

+ Lactancia (p.ej. sindrome de West, Sd. de Dravet)

+ Infancia (p.ej. crisis febriles plus, sindrome de Panayiotopoulos, Sd. de Lennox- Gastaut,

epilepsia con ausencias infantiles)

+« Adolescente/adulto (p.ej., epilepsia con ausencias juvenil, epilepsia mioclonica juvenil,

epilepsias mioclonicas progresivas)

* Con relacion menos especifica con la edad (p.€j., epilepsias reflejas)
Constelaciones distintivas (p.ej., epilepsia temporal medial con esclerosis del hipocampo,
sindrome de Rasmussen, crisis gelasticas con hamartoma hipotalamico)

Epilepsias atribuidas a causas estructurales-metabélicas (p.ej., ictus, malformaciones
del desarrollo cortical, sindromes neurocutaneos)

Epilepsias de causa desconocida (p.ej., epilepsia rolandica benigna, Sd. de
Panayiotopoulos)

Entidades con crisis epilépticas no diagnosticadas como epilepsia (p.gj., crisis
febriles)

Juan Gomez-Alonso. Nueva clasificacion de las epilepsias de la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE): ¢,un paso en direccion
equivocada? Rev. Neurol 2011; 52(9); 541-547

CIRUGIA DE EPILEPSIA
La falla al tratamiento médico de la epilepsia y sindromes epilépticos se traduce en
resultados negativos como son lesiones por caidas, afeccién cognitiva y secuelas

psicosociales.

El tratamiento neuroquirdrgico es de utilidad en pacientes con epilepsia refractaria, ya que
puede incrementar la probabilidad de libertad de crisis o proporcionar un mejor control de
crisis.

El objetivo primario de la cirugia no es necesariamente el de enfocarse en una lesion en
particular, sino el de aislar una zona epileptogénica (la cual puede o no corresponderse con

una lesién) °.

Dentro de las técnicas existentes para cirugia de epilepsia, éstas se dividen en dos grandes

grupos, que son °:



a) Cirugias curativas: Las cuales a su vez se subdividen en: resecciones (en las que la

zona epileptogénica es removida) y desconexiones (donde la zona epileptogénica es

desconectada neurolégicamente, pero permanece en su sitio)

b) Cirugias paliativas: Que principalmente incluyen la callosotomia y las transecciones

subpiales multiples.

CALLOSOTOMIA

La callosotomia es un tipo de cirugia paliativa.
Indicaciones: No hay indicaciones universalmente aceptadas para este tratamiento. La

seleccién de los pacientes es dependiente del centro y el cirujano °.

El objetivo de la callosotomia (asi como de otros procedimientos paliativos) no es la libertad
completa de crisis, sino el de reducir la carga de crisis, asi como otras secuelas negativas.
Se utiliza para disminuir la frecuencia de los “drop attacks”, o crisis repentinas

ténicas/aténicas, que usualmente resulta en caidas sin proteccién y trauma subsecuente 7.

Este tipo de crisis se presenta en diferentes tipos de epilepsias, pero dentro de las mas
frecuentes en la edad pediatrica se observa en el Sindrome de Lennox-Gastaut. El paciente
promedio puede tener hasta 500 crisis por mes, colocandolo en un riesgo significativo de
lesionarse 8.

Otros tipos de crisis concomitantes que se suelen tratar con este método incluyen

espasmos, ausencias atipicas, mioclonias, focales y ténico clénico generalizadas ©.
Se considera que para ser candidato a callosotomia un paciente debe °:
1.- Esperarse que se beneficie de una reduccion de las crisis

2.- Tener una epilepsia comprobada como refractaria a multiples farmacos antiepilépticos

3.- No ser candidato a una cirugia potencialmente curativa como reseccion/desconexion



La callosotomia consiste en la seccion del cuerpo calloso.

La técnica mas comuan es un abordaje abierto por medio de una incision y craneotomia a
través de la sutura coronal. Una vez replegada la duramadre, el cirujano diseca entre los
dos hemisferios hasta llegar al cuerpo calloso, el cual es disecado para separar ambos
hemisferios 9.

Las dos técnicas mas comunes son la callosotomia completa y la de los dos tercios
anteriores. El tipo de cirugia ® se elige con base en las habilidades neurocognitivas, edad y

preferencia del cirujano.

Dental spatula

Fig. 1. The approach to the corpus callosum along the falx.

Garcia-Flores, E. (1987). Corpus Callosum Section for Patients with Intractable Epilepsy. Stereotactic And Functional
Neurosurgery, 50(1-6), 390-397. doi: 10.1159/000100746 !

DESENLACES DE LA CALLOSOTOMIA

Aunque la libertad completa de crisis es rara (menor del 10-20% en la mayoria de los
estudios), se ha observado una reduccion significativa de los “drop attacks”

La satisfaccidén de los padres es observada en la mayoria de los casos, relacionada tanto a
la mejora funcional como la reduccion de las crisis atdnicas °. Esta ultima se ha observado

en aproximadamente el 55% dependiendo de los estudios, siendo predictores de libertad de



crisis la callosotomia completa vs incompleta, asi como etiologia idiopética de la epilepsia
12

Algunos factores pronosticos que pueden conferir mejores resultados incluyen ° 14:

1.- Edad mas joven al momento de la cirugia

2.- Tipo de crisis (notablemente los drop attacks) y sindrome epiléptico
3.- Patron de punta onda lenta en el electroencefalograma ictal e Interictal
4.- Reduccién en la sincronicidad de las descargas post quirargicas.

Las complicaciones postquirdrgicas ocurren a una tasa relativamente baja, generalmente
incluyen infeccion, hematoma subdural o epidural, hemorragia'y EVC °.

Hay algunas complicaciones neuroldgicas que ocurren posterior a la callosotomia, aunque
estas se han descrito como transitorias en la mayoria de los casos pediatricos, debido
probablemente a la habilidad incrementada del cerebro pediatrico a adaptarse *3.

Un ejemplo es el sindrome de desconexion, en el cual un paciente podria no ser capaz de
procesar un estimulo unilateral. Otros déficits transitorios incluyen hemiparesia, sindrome
del miembro fantasma, ataxia, alexia y mutismo 4.

La siguiente tabla menciona las principales complicaciones presentadas de acuerdo con su

origen y severidad ©

Table |. Severity of complications (Hader 2013)

Major Minor

Surgical Hydrocephalus CSF leak
complications Deepinfections Intracranial/extracranial
(such as intracerebral infection
and epidural abscesses) Aseptic meningitis
requiring drainage and/for ~ DVT/PE
bone flap removal Pneumonia
Intracranial hematomas
Metabolic disturbances
Neurologic All neurologic Alltransient neurologic
complications complications that complications resolving
persisted beyond within 3 months of
3 months of surgery surgery

CSF, cerebrospinal fluid; DVT/PE, deep vein thrombosis/pulmonary embo-
lus.

Graham, D., Tisdall, M. M., & Gill, D. (2016). Corpus callosotomy outcomes in pediatric patients: A systematic review. Epilepsia, 57(7),
1053-1068.
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Asi mismo, Engel desarrollé6 una escala con relacion a la evaluacion de la respuesta en
disminuciéon de las crisis epilépticas. A continuacién, se observa dicha escala en

comparacion con la utilizada por la ILAE.

Clasificaciones de acuerdo a Engels y la nueva de ILAE enrefacién alos resultados quirurgicos de la epilepsia

Clasificacion de Engel Clasificacién de la ILAE
Clase |: Libre de crisis incapacitanies Clase 1. Completamente libre de crisis; sin
a comolewwme licre de crisis desde la cirugia auras.
b Sol crisis pa no 192, Completamente libre de crisis desde la
incapacitantes desde la amgta cirugia sin auras.
c. Alg criss s cespuds de la Cilase 2. Solamente auras, sin otras crisis.

cirugia pero libre de estas por mas de 2 afos
¢. Crisis generaizadas al descontinuar los
medicamentos
Clase |l (crisis rara vez incapacitantes (casi kbre de crisis) Clase 3. 1-3 crisis al dia/aho = auras
a. Inicialmente litre de crisis incapacitantes,
pero persisten algunas crisis
b. Crisis incapacitanies rara vez desde la omg-a
¢. Ocasi crisis incap

Iamglapetonwra:oenlosum“’ams
Solamente crisis nocturmas Clase 4. 4 crisis dia/ano-50% de reducdon de

Oiasom Mojoria significativa la linca de base de los dias de crisis; =
a  Mejoria significativa auras.
b. Intervalos prolongados libre de crisis siendo mas
del 50% del periodo de seguimiento pero no

mayoer de 2 anos
Clase IV. Sin mejoria significativa Clase 5. Reduccidn < 50% en el nimero base
a. Reduccién minima apreciable de crisis de dias con crisis-100% de los nimero de
b. Sin cambio apreciable en las crisis dias con crisis enlinea de base » auras

c. Empeoramiento de las crisis,
Clase 6. Incremento en més 100% ene 1

numero de Cias con Crisis + auras.

Tabla 1. "“Las clases Ic y Ilc de Engel requicren un periodo minimo de 2 aios antes
de poder realizar cualquier movimiento a una clase menor. Para una mejor comparacion
con la clasificacion de la ILAE los autores nicgan esta correlacion y permiten el
movimiento a un periodo de un afo.
Zarate-Méndez A, Cervera-Maltos UR, Ramirez-Castafieda V, Hernandez-Salazar M, Placencia-Isais N, Lorenzana-Galicia RD, et al.

Resultados a mediano plazo en epilepsia refractaria tratada mediante callosotomia. Arch Neurocien Mex 2004; 9(1):18-24
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ANTECEDENTES

La callosotomia es un procedimiento quirdrgico implementado en el afio de 1940 como
tratamiento paliativo para la epilepsia refractaria 14

La base fisiopatoldgica para el uso de la callosotomia es la hipétesis de que el cuerpo calloso
es la via mas importante para la propagacién de la actividad epiléptica entre ambos
hemisferios cerebrales. 1°

Esta hipodtesis fue propuesta por primera vez cuando Van Wanegen y Herren publicaron una
serie de casos de 10 pacientes que presentaban tumores del cuerpo calloso. Ellos
observaron que a medida que éstos progresaban la actividad epiléptica generalizada tendia
a disminuir y localizarse en un solo hemisferio. 1©

Con base en ello, dichos autores probaron la hipétesis en primates y posteriormente se
realizé la primera comisurotomia en humanos.

Posteriormente, al observarse presencia de sindrome de desconexibn como complicacion
de la comisurotomia, Gazzaniga propuso la callosotomia como método alternativo para
reducir la incidencia de éste, manteniendo el efecto de reduccién de crisis generalizadas.

Desde entonces se ha utilizado esta alternativa con evaluacion de sus resultados. 3

Los desenlaces a largo plazo de la cirugia de epilepsia siguen siendo inciertos. EI amplio
rango de periodos de seguimiento en y entre los estudios obstaculizan la interpretacién de
los hallazgos. La mayoria de los estudios concuerdan en que la principal ventaja radica en
su efecto sobre las crisis atdnicas o “drop attacks”, sin embargo, se ha encontrado que la
libertad sostenida de éstas disminuye significativamente mas alla de los 5 afios posteriores

a la cirugia (Téllez-Zenteno et. al) 1’

Hader et al '8 realizaron una revision sistematica sobre callosotomia en epilepsia refractaria,
gue un 77% de los pacientes tuvo al menos un 50% de reduccion de la crisis posterior a la
cirugia, mientras que un 54% de los pacientes tuvo al menos un 75% de reduccién de sus
crisis. La callosotomia completa resultd en una mejor reduccion de crisis que la callosotomia

parcial, pero se asocio a un mayor riesgo de sindrome de desconexion permanente.

12



Sin embargo, los autores anteriores realizaron estudios en pacientes que abarcan todos los

grupos etarios. Hay pocos estudios que den seguimiento a pacientes pediatricos.

En una revision sistematica realizada por Graham y cols © se revisaron articulos que
evaluaran pacientes menores de 18 afios al momento de la cirugia y con una media de
seguimiento de menos de 1 afio. Ellos encontraron que el disefio retrospectivo de la
evidencia aumenta la probabilidad de sobre estimar la eficacia de la callosotomia. Asi
mismo, comparada con otras revisiones sistematicas de callosotomia, los pacientes

pediatricos tienden a tener un mejor resultado.

En varios articulos revisados, se observdé mejor respuesta en pacientes pediatricos que en
adultos. Sin embargo, no hubo una correlacién del desenlace con la edad en pacientes
pediatricos, y una cirugia mas temprana NO se asocié con mejoria en el desenlace.

Los drop attacks tuvieron una mejor reduccidn que cualquier otro tipo de crisis. La
callosotomia ha resultado de muy poco beneficio en pacientes con crisis focales con o sin

afectacion de la conciencia, incluso cuando estas presentan generalizacion secundaria 22

Con relaciéon al abordaje del tipo de abordaje quirtrgico, Chan y cols ! realizaron una
busqueda sistematica sobre el desenlace en callosotomia en epilepsia refractaria,
dependiendo del tipo de callosotomia realizada. Se buscaron estudios con paciente
menores a 18 afios al momento de la cirugia y una media de seguimiento de méas de 1 afio.
Los pacientes fueron excluidos si también fue realizada una cirugia de reseccién. La revision
se limité a la poblacion pediatrica. Se revisaron articulos que utilizaron la clasificacion de
Engels, encontrando una reduccion de crisis en callosotomia total vs anterior 88.2% vs
58.6%, respectivamente. El tipo de crisis que tuvo mayor mejoria fueron las aténicas.

La mejoria en calidad de vida, comportamiento, coeficiente intelectual y de desarrollo, asi

como la satisfaccion de los padres ha correlacionado con el control de crisis.

En un estudio realizado por Maragkos y cols 2° y que consistié en una revision sistematica,
se valoro la calidad de vida posterior a la cirugia como resultado importante a largo plazo

pocas veces valorado en los pacientes. Se encontré que, al aplicar cuestionarios

13



estandarizados para evaluar este parametro, la calidad de vida posterior a la cirugia era
considerablemente mejor, sin embargo, el unico factor que fue estadisticamente significativo
para demostrar un impacto directo sobre esto fue la libertad de crisis posterior al

procedimiento.

Al estudiar resultados a largo plazo, Turanli 2 dio seguimiento a pacientes pediatricos con
un tiempo de hasta 10 afios, observando ademas desenlaces con relacién a la funcidon
cognitiva, encontrando como factor de riesgo para pobre desenlace la presencia de
discapacidad intelectual previa a la cirugia, asi mismo como predictor de mejor desenlace
una edad mas joven en el momento de ésta, siendo este hallazgo consistente con otros

reportes revisados 141719

14



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La epilepsia representa una enfermedad con gran impacto en salud publica, cuya
repercusion va mas alla de la esfera clinica. En pacientes pediatricos el control de esta
patologia es de importancia en la calidad de vida y en el cuidado del neurodesarrollo y otras
comorbilidades asociadas adecuado desarrollo psicosocial, asi como impacto en su entorno

familiar.

Sin embargo, hasta 30 % de los nifios con epilepsia pueden presentar un comportamiento
refractario al tratamiento farmacol6gico después de un manejo con 2 0 mas FAES a dosis
adecuadas y bien tolerados. En éstos, la cirugia de epilepsia puede ser una buena opcion
siendo la callosotomia uno de los principales procedimientos utilizados principalmente en
pacientes con patrones generalizados. Existen pocos estudios en nifios en México que den
seguimiento mayor a 5 aflos en pacientes operados de callosotomia, por lo que la

informacion de su efectividad aln no se encuentra bien estimada.

Este hecho resulta deletéreo para el manejo adecuado de pacientes que pudieran
beneficiarse incluso de forma mas temprana de este procedimiento, asi como al momento
de proponer su realizacion a los pacientes y familiares, ante la falta de evidencia que apoye

una decision informada, lo cual retrasa o evita completamente su intervencion.

15



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la respuesta a largo plazo en los pacientes pediatricos operados de callosotomia

en el Hospital Infantil de México Federico Gomez?

JUSTIFICACION

Al ser el Hospital Infantil de México Federico Gomez un centro de referencia especializado
y de tercer nivel, donde la epilepsia constituye el diagndstico de mayor atencion en la
consulta externa muy frecuentemente el manejo de pacientes refractarios es necesario; en
nuestra unidad contamos con neurocirujanos capacitados para la realizacion de
callosotomia como procedimiento paliativo en el manejo de epilepsias generalizadas de
comportamiento refractario. En este centro se ha realizado el procedimiento de callosotomia
en algunos pacientes, cuyo seguimiento y estudio de la evolucion de la epilepsia, sobre todo
a largo plazo, puede ser de utilidad para entender la respuesta tan poco estudiada en este
grupo de pacientes, cuya informacion seria valiosa para continuar realizando esta cirugia,
identificando pacientes que son candidatos para presentar mejor respuesta, asi como
implementar el ingreso temprano a protocolos de cirugia de epilepsia pero sobre todo el
poder establecer este procedimiento como una opcion real en el manejo de estos tipos de

epilepsias.
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OBJETIVOS

Objetivo general: Describir la respuesta clinica (disminucion de crisis) a largo plazo en

pacientes pediatricos con epilepsia refractaria posterior a reseccion con callosotomia

Obijetivos especificos:

- ldentificar aquellos factores que se asocian a una mejor respuesta a la callosotomia

- Describir los tipos de crisis motoras que presenten mejor respuesta posterior a la cirugia
- Comparar el numero de farmacos antiepilépticos utilizados antes y después de la cirugia
- Describir las complicaciones postquirirgicas presentadas en los pacientes intervenidos

de callosotomia

METODOS

Disefio del estudio: Se trata de un estudio retrospectivo de tipo descriptivo y transversal

Criterios de Inclusion: Paciente pediatricos que cumplan definicion de epilepsia refractaria

de la ILAE y que hayan sido intervenidos quirargicamente mediante callosotomia en el

Hospital Infantil de México Federico Gémez

Criterios de Exclusién: Pacientes que ademas de haber sido intervenidos de callosotomia

hayan sido sometidos a otro tipo de cirugia de epilepsia.

Criterios de Eliminacién: Aquellos pacientes cuyo expediente se encuentre incompleto o con

periodo de seguimiento menor a 12 meses

Poblacion _en Estudio: Pacientes pediatricos con epilepsia refractaria operados de

callosotomia atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gomez

Tamafo de la Muestra: 17 pacientes sometidos a callosotomia en el Hospital Infantil de

México Federico Gémez

17


file:///C:/Users/horrc/AppData/Local/Packages/Microsoft.MicrosoftEdge_8wekyb3d8bbwe/TempState/Downloads/zika%20congenito.docx%23_Toc507405250

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Obtencién de base de datos y expedientes clinicos para revision. Describir y catalogar la
presencia de las variables, asi como realizacion de prueba no paramétrica a aquellas
variables cuantitativas, dado el reducido tamafo de la muestra obtenido, para comparar

resultados antes y después de la callosotomia.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

Variable

Edad de inicio de

epilepsia

Sindrome de Lennox

Gastaut

Presencia de Sindrome
de West

Definicion

Edad del paciente al
momento de debutar
con crisis epilépticas
Sindrome
electroclinico que se
caracteriza por
multiples tipos de
crisis, retraso
psicomotor y patrén
caracteristico en el
electroencefalograma
como punta onda
lenta de <3 Hz y ritmo
rapido de fondo
durante el suefo
Sindrome

electroclincio que se

caracteriza por
retraso en el
desarrollo
psicomotor,

espasmos infantiles y
patron en el
electroencefalograma

de hipsarritmia

19

Clasificacioén Medicién
Metodolégica

Cuantitativa Edad en afnos

Discreta

Cualitativa SI
Nominal NO
Cualitativa SI
Nominal NO



Edad al momento de la Edad del paciente al Cuantitativa Edad en afios
cirugia momento de Discreta
realizarse el
procedimiento
quirargico
(callosotomia)
Etiologia de la epilepsia Aquella condicion Cualitativa Conocida
gue sea responsable Nominal Desconocida
de los mecanismos

de epileptogénesis

del paciente
Numero de Farmacos Cantidad de Cuantitativa NuUmero entero
antiepilépticos farmacos que utiliza Discreta (1,2, etc)

el paciente con el

objetivo de controlar

los ataques
epilépticos
Tipos de crisis Es la manifestaciéon Cualitativa Tonica
epilépticas clinica de la epilepsia, Nominal Atbnica
gue de acuerdo con la Tonico-Clénica
definicibn de ILAE Mioclénica
2017 puede ser de Ausencia atipica
diferentes tipos Espasmos infantiles

dependiendo de su
forma de inicio,
manifestaciones
motoras 0 no
motoras, asi como
fenbmenos

asociados.
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Frecuencia de crisis

Tipo de cirugia

Periodo de seguimiento

Complicaciones

Numero de veces que
se presenta una crisis
epiléptica durante un
periodo de tiempo y
espacio
determinados
Técnica  quirdrgica
realizada en el

paciente

Tiempo
desde el momento de
la cirugia hasta la
ultima consulta
realizada al paciente,
constatada en el
expediente clinico
Presencia de eventos
clinicos no
esperados, que
demeritan la salud del
paciente, y se
presentan como
consecuencia directa
o] indirecta del
procedimiento

quirdrgico realizado.
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Cualitativa
Ordinal

Cualitativa
Ordinal

transcurrido Cuantitativa

Discreta

Cualitativa

Nominal

Numero de crisis
epilépticas motoras por

dia

- Callosotomia total

- Callosotomia 2/3
anteriores

- Callosotomia por
radiocirugia

- Callosotomia
endoscépica

Tiempo en meses

Descripcion de la

complicacion



RESULTADOS DEL ESTUDIO

En el Hospital Infantil de México se han realizado un total de 17 callosotomias a pacientes
pediatricos con epilepsia refractaria. De los anteriores, y debido a la antigiedad de muchos
de los procedimientos, Unicamente se logro obtener acceso a 10 expedientes en archivo
clinico, los cuales fueron revisados.

A continuacién, se describen las caracteristicas de los pacientes estudiados.

Sexo de los pacientes

-

= Hombres = Mujeres

Gréfico 1. Sexo de los pacientes estudiados. Hombres= 3, Mujeres= 7

De los pacientes estudiados, la totalidad (100%) contaba con un diagndstico de base de
Sindrome de Lennox-Gastaut, y de estos, 3 (30%) habian presentado previamente un

sindrome de West.

Etiologia de la epilepsia Grafico 2. Se describe la etiologia de la

epilepsia. Para motivos de analisis se

agrupa en Conocida (n=7) y
Desconocida (n=3)

= Conocida = Desconocida



Edad de inicio de epilepsia

45
40%

3.5

2.5

20% 20%

1.5
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0-6 meses 7-12 meses 13-24 meses 25-36 meses 37-54 meses

0.5

Grafico 3. Se presenta la frecuencia del rango de edad al momento del inicio de la epilepsia, de la epilepsia, definido
como el inicio de las crisis epilépticas de acuerdo a lo registrado en el historial clinico de los pacientes.
La edad media de inicio de epilepsia fue de 16.8 meses

La media de crisis semanales previo a la callosotomia fué de 31.4 ( DE+-32 [8-100])

, siendo las crisis de semiologia atdnica las que principalmente fueron reportadas ( FIG.)

Tipos de crisis antes de la cirugia

12 100%
10

3 70%

6 40% 40%

4 30%
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Grafico 4. Los tipos de crisis motoras que presentaban los pacientes antes de realizarse la cirugia, entendiendo que un
mismo paciente pudo presentar mas de un tipo de crisis. Notese que el 100% de los pacientes presentaba crisis
aténicas.
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Posterior a la callosotomia la media de crisis motoras semanales disminuy6 a 9.4 crisis
/semana (DE +- 9.38 [1-30]), esta disminucién fue significativa con una p 0.007 segun la
prueba de Kolmogorov -Smirnov la cual es no paramétrica y aplicada a un solo grupo debido
a contar con un tamafio de muestra muy reducido (n=10)

La edad al momento del procedimiento quirdrgico tuvo una media de 7.3 afios (DE +- 3.8
[1.11 -14]). Eltiempo promedio de espera desde el diagndstico de epilepsia a la realizacion

de la cirugia fue de 71.5 meses (5 afios, 11 meses)

Edad al momento de la cirugia

/ 60%
6
5
4
3 20%
2 0,
10% 10%

: ] ]
0

1-36 meses 37-60 meses 61-144 meses  mas de 145 meses

Gréfico 5. Edad al momento de la cirugia.
Con relacién al tiempo de seguimiento, este oscil6 entre los 18 a 130 meses, con un
promedio de 60.6 meses (5 afios, 18 dias)

Periodo de seguimiento

20% 20%

2.5

2
15 10% 10% 10%
0

1a30 30a50 50a70 70a90 90a110 mas de
meses meses meses meses meses 110 meses

[ERY

Gréfico 6. Periodo de seguimiento en meses, comprendido como el tiempo entre la realizacion de la cirugia y la

obtencidn de los datos en ultima consulta registrada en el expediente.
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Los tipos de abordaje quirargico que se reportan son los siguientes:

Tipo de Cirugia realizada

= Total = 2/3 anteriores = No especificado

Gréfico 7. Tipo de cirugia realizada. A) Callosotomia total (n=6), B) Callosotomia 2/3 anteriores (n=3), C) No especificado
(n=1)

Se revisaron los estudios electroencefalograficos realizados antes y después de la
callosotomia, llamando la atencién que posterior a ésta, un mayor numero de pacientes
presentaban un patrén de focalizacion en el electroencefalograma. Las siguientes figuras

muestran las proporciones respectivas.

Patron de descargas del EEG previo a la cirugia

m Generalizada = Focal = Focal a Generalizada

Gréfico 8

25



Patron de descargas en el EEG posterior a la cirugia

m Generalizada = Focal = Focal a Generalizada

Gréafico 9

Uso de Farmacos Antiepilépticos.

La media de FAES utilizados por el paciente antes de la cirugia fue de 4.1, mientras que
posterior a la cirugia fue 3.4. Se observo una disminucién en el nimero de FAES en un 40%
de los pacientes (n=4), Sin embargo, solo uno logré el retiro de 3 de ellos (paciente No. 10)

Numero de Farmacos Antiepilépticos

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

H Antes M Después

O B N W b U1 O

Gréfico 7. Comparacion entre el nimero de Farmacos antiepilépticos que se requerian para el adecuado control de

crisis, antes y después de la cirugia. Se observa la medicion para cada paciente
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Ningun paciente reportaba datos de focalidad neuroldgica previo a la realizacion del

procedimiento.

La mitad de los pacientes (n=5) se encontraron libres de complicaciones posterior a la
cirugia. De aquellos que las presentaron, la principal fue la hemiparesia en un 40% (n=4),
dos de ellos ademas con una complicacion agregada (Compromiso del Sexto nervio craneal
derecho central y neumotérax izquierdo, respectivamente). Por ultimo, se reportd Sindrome

de desconexion como Unica complicacién en un unico paciente (10%)
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DISCUSION

La epilepsia es una enfermedad altamente demandante, debido a sus implicaciones en
calidad de vida. La carga que supone para quienes la padecen es algo que va mas alla del
plano fisico, dado que, dependiendo del nimero de crisis al dia, los pacientes simplemente
pueden volverse esclavos de su propia enfermedad, sin lograr realizar actividades diarias,
asi como el estigma social y emocional que conlleva. En pacientes pediatricos, estas
implicaciones se extienden también a la familia o cuidadores. El control de las crisis
epilépticas y la satisfaccion que se deriva de este es, por lo tanto, el pilar y principal objetivo
que deberiamos esperar de cualquier tratamiento contra la epilepsia, independientemente

de si esta se logra curar o0 no.

Lamentablemente, como ya se ha establecido, existen multiples sindromes epilépticos en
pediatria los cuales se acompafian de un prondstico desfavorable, con un mal control de
crisis, que cumplen con la definicion de epilepsia refractaria. Dentro de ello se encuentran
las llamadas encefalopatias epilépticas. En el informe de Berg y cols. 22 se redefini6 el
término “encefalopatia epiléptica” para indicar que la actividad epiléptica en si misma
contribuye a causar graves deficiencias cognitivas y conductuales mas alla de lo que podria

esperarse de la patologia subyacente sola.

En estos casos, cada crisis epiléptica presentada supone un factor negativo. Y mas
importante, estos pacientes no logran libertad de crisis, y cominmente tienden a necesitar
usar mas de 2 Farmacos antiepilépticos (no rara vez hasta 4 o mas), que ademas de ofrecer
pobre control, empobrecen el bienestar, calidad de vida, y situacién econdmica, al no estar
exentos de efectos secundarios en ocasiones muy deletéreos para el paciente. Por este
motivo, es de suponer que las alternativas terapéuticas como lo es la cirugia de epilepsia
supondrian una gran ventaja para aquellos pacientes que sean candidatos a ella. Este
procedimiento es prometedor, pero los estudios en poblacion pediatrica son reducidos,
ademas de no estar exento de complicaciones, y existir variabilidad entre periodos de
seguimiento que permitan establecer con confianza una conclusion sobre prondstico y

desenlaces a largo plazo.
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El objetivo de este trabajo fue el de evaluar la respuesta a largo plazo de pacientes con
epilepsia refractaria sometidos a callosotomia como cirugia paliativa. Por lo anterior, es
importante comenzar discutiendo si los pacientes analizados cumplen con la definicién de
epilepsia refractaria. Se encontro que los 10 pacientes presentaban mal control de sus crisis,
con uno de ellos inclusive teniendo hasta 100 crisis atonicas al dia, y que el 100% de ellos

usaba mas de dos farmacos antiepilépticos.

Con relacion a si los FAES utilizados eran “adecuados” y “apropiados” para el tipo de
epilepsia, es dificil constatar con certeza, dado que la informacién registrada en muchos
casos es incompleta. Es un hecho que los farmacos utilizados se encontraban a dosis
terapéuticas, y que en el momento anterior a la cirugia el mecanismo de accion de éstos
lograba ser de utilidad para el tipo de crisis presentadas, por lo que en teoria estos serian
apropiados. Sin embargo, no se logra identificar la cronologia en la que estos fueron
indicados, asi como la informacion de la causa por la cual algun farmaco previo habria
fracasado, por lo que constatar si los primeros dos farmacos iniciados cumplian con los
estandares necesarios para evaluar adecuadamente el control de crisis no es posible. Mas
aun, en dos de los pacientes evaluados, el diagndstico de epilepsia y tratamiento instaurado
inicial habia sido implementado por otra institucion que posteriormente habia referido a los

pacientes a nuestra unidad.

Por tanto, se puede solo asumir de forma indirecta, por el diagnéstico de base de los
pacientes (Sindrome de Lennox-Gastaut en el 100%), que éstos entran en la categoria de
epilepsia refractaria.

Abordando justamente el diagndstico de base, llama la atencion que, de los 10 pacientes, 3
de ellos presentaban ademas antecedente de Espasmos infantiles (30%), que se
correlaciona con el porcentaje de pacientes con Lennox Gastaut que se precedieron de un
Sindrome de West, reportado en la literatura 2

La indicacion de realizacion de cirugia en nuestros pacientes fue la pobre respuesta

terapéutica a farmacos para controlar las crisis epilépticas, asi mismo destaca la presencia
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de predominio de crisis generalizadas que incapacitan al paciente por la presencia o riesgo

de lesiones, asi como afectacion de actividades diarias. 2°

Dentro de lo observado la edad de inicio promedio de crisis epilépticas fue de 16 meses,
con un tiempo de espera a la cirugia promedio de 5 afios, 11 meses (edad promedio a la
cirugia 7.3 afos). Esto nos habla de un tiempo de espera considerable para el tipo de
epilepsia y la mala respuesta, lo cual evidentemente ocasiona, sobre todo en el caso de
encefalopatia epiléptica, un deterioro neurolégico acumulado, que influye en el resultado
posterior a la cirugia, sobre todo en la esfera cognitiva a largo plazo 2* .Entendiendo esto,
es importante con el conocimiento adquirido sobre la epileptogénesis actual el poder
entender la necesidad prematura de una evaluacion rapida y coordinada de los pacientes
que pueden ser candidatos a procedimiento quirurgico como método paliativo de sus
epilepsia. Si bien ain no contamos con los recursos técnicos y humanos para la realizacion
de cirugias de epilepsia realmente funcionales para pacientes con focos bien identificados,
la callosotomia si debe ser entonces considerada como una posibilidad para pacientes

principalmente con SLG y con criterios de refractariedad.

El andlisis especifico del comportamiento y frecuencia de crisis motoras se vio limitado por
el numero de muestra (n=10). Al determinar el porcentaje de reduccion de crisis de forma
especifica para cada paciente, se encontré una disminucion media de 80% para las crisis
atonicas. Sin embargo, Unicamente 7 registros contaban con la informacién especifica de la
frecuencia de este tipo de crisis tanto antes como después de la cirugia, habiendo 3 registros
donde hacian falta datos en las notas clinicas. Con el resto de las crisis encontramos la
misma situacion, siendo incluso imposible determinar una media de porcentaje de reduccion

que fuera confiable.

De lo anterior Unicamente podemos hacer anotaciones describiendo situaciones
especificas.

La etiologia de los pacientes fue conocida en un 70%, de los cuales 6 pacientes tenian una
causa estructural. En la revision sistematica realizada por Graham y cols ¢ se encontré que

un factor que conferia mejor desenlace posterior a la cirugia era el contar con una
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resonancia magnética normal. En el caso de nuestros pacientes con causa estructural, se
document6 aumento de frecuencia de crisis post quirdrgica en uno de ellos, mientras que

en el resto no se encontro diferencia con relacion a aquellos con causa desconocida.

El nimero de Farmacos antiepilépticos utilizados no mostré una reduccion sustancial antes
y después de la cirugia, a excepcion de una paciente que logré reducir a 1 solo FAE, con el
cual continta hasta el momento. Dentro de los estudios realizados en este tema, se
encuentran los de Turanli 2t y cols y You %> Ambos autores buscaron determinar y comparar
el nimero de Farmacos antiepilépticos utilizados por los pacientes, encontrando que no
habia diferencia significativa de reducciéon del numero de FAES utilizados. Este punto es
importante a considerar ya que comunmente es una preocupacion de los pacientes y sus
familiares en el caso de pediatria, el conocer si se lograra reducir el niamero de
medicamentos, asociado a lograr disminuir el nimero de efectos adversos y secundarios a
éstos (el principal siendo sedacién). De acuerdo a la evidencia encontrada y nuestros

hallazgos, este escenario es poco probable a pesar de la realizacién de cirugia.

Otro hallazgo que vale la pena mencionar es el patrén electroencefalografico antes y
después del procedimiento quirdrgico. Se encontré que previo a la cirugia, los pacientes
tenian un predominio de descargas generalizadas, con el patron de punta onda lenta
predominando entre todos los demas. No obstante, una vez realizada la cirugia, se observa
tendencia a focalizacion eléctrica, con patrones localizados a un solo hemisferio, o
multifocales, siendo menor la presencia de crisis generalizadas. Lo anterior es importante
al apoyar la base fisiol6gica detras de la cirugia, cuyo objetivo es interrumpir la principal via
de transmision de descargas epilépticas entre ambos hemisferios 6, por lo que este hallazgo
puede apoyar a evaluar la efectividad de la técnica. Con relacion a si este cambio
electroencefalogréafico se correlaciona con mejoria de crisis, se observo que de los pacientes
con focalidad eléctrica post quirdrgica, 3 de ellos mostraron disminucion marcada de las
crisis de tipo generalizada, y uno de ellos se reporta sin correlato clinico durante el estudio,
aungue la frecuencia de crisis generalizadas disminuy6 asi como desaparicion de las crisis
atonicas, no obstante este mismo paciente presento aparicion de nueva semiologia de crisis

de caracteristicas focales, previamente no presentes (crisis gelasticas).
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Estos hallazgos se pueden comparar con el estudio realizado por Reutens et. al 1° quienes
encontraron que en pacientes con drop attacks, un resultado favorable era mucho mas
probable si se encontraban la presencia de patron electroencefalogréfico con punta onda
lenta generalizada previo a la cirugia en comparacion con aquellos sin éste.

Consideramos que el hecho de disminuir crisis generalizadas es importante ya que estas
son las que principalmente se asocian con riesgo de lesiones (caidas) y mayor repercusion
de actividades diarias, aunque el hecho de aparicion de crisis focales puede contribuir al
uso de varios FAES persistente a pesar de la cirugia.

No encontramos diferencia en reduccién del nimero de crisis generalizadas entre aquellos
pacientes abordados mediante callosotomia completa vs parcial. Sin embargo, dentro de
las complicaciones observadas, el Gnico paciente con datos clinicos de sindrome de
desconexion fue abordado por callosotomia total, que corresponde con los reportes sobre

esta complicacion 614 21

No fue posible valorar parAmetros agregados a largo plazo como son la satisfaccién de los
padres y la calidad de vida, debido a que para ello lo ideal es la entrevista presencial con
los pacientes y la aplicacion de cuestionarios, lo cual se encontré fuera de los alcances de
este trabajo. Como se menciondé con anterioridad, el Unico factor demostrado como
estadisticamente significativo para mejorar la calidad de vida a largo plazo, es la libertad

completa de crisis 2°.

Vale la pena hacer mencion especial de una paciente cuyos resultados al momento han sido
bastante favorables, y que presenta varios de los factores de buen prondstico mencionados
y discutidos previamente. Su edad de inicio de crisis fue a los 12 meses de vida, sin
establecerse una etiologia conocida (el estudio de neuroimagen resulto sin alteraciones), no
contaba con antecedente de espasmos infantiles y sus tipos de crisis eran exclusivamente
generalizadas (ausencias, atonicas) y contaba con un electroencefalograma con actividad
bilateral independiente severa. El tiempo de espera para la cirugia fue de 6 afos, y la cirugia
realizada fue callosotomia total. Presentd hemiparesia derecha que fue transitoria y

desapareci6 al primer mes de la cirugia. Posterior a ésta, la paciente tuvo una mejoria de
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crisis, con desaparicion de las crisis atdnicas a 12 meses de su realizacion, y del resto de
crisis a los 5 afios, siendo valorada por Ultima ocasion a los 6 aflos de su cirugia,
encontrandose libre de crisis y Unicamente con 1 farmaco antiepiléptico. Su ultimo
electroencefalograma muestra actividad focal centro parietal derecha y punta onda lenta
hemisférica izquierda. Sera estimulante dar seguimiento a este caso, ya que se encuentra
actualmente pasando el periodo inicial de 5 afios tras el cual se ha descrito reduccion de la
mejoria en crisis aténicas °, por lo que, a pesar de los resultados favorables al momento, no
se puede descartar reaparicion de crisis en un futuro, ademas que ante la poca evidencia
de resultados a largo plazo, proporciona un sujeto de estudio Util para ampliar el

conocimiento y estudio de los casos con resultados favorables.

Por todo lo anterior, podemos encontrar resultados a largo plazo con una media de
seguimiento de 5 afos, favorables para disminucion de crisis aténicas, compatible con los
estudios existentes, sin reduccién del numero de farmacos antiepilépticos, y sin lograr
encontrar un factor que se asocie con mejor desenlace dada la falta de pacientes y pobre
informacion en el expediente clinico. Es importante tomar este aprendizaje para optimizar
esfuerzos en los registros especificos de datos en pacientes con epilepsia, constatando
adecuadamente el numero de crisis diarias por cada semiologia presentada, las
indicaciones de los farmacos antiepilépticos y su motivo de retiro o fracaso, para poder
establecer datos que sean Utiles y permitan la evaluacion estadistica significativa en el

seguimiento de los pacientes.

La posibilidad de poder estandarizar y dar un seguimiento mas preciso a los pacientes que
se someten a cirugia de epilepsia en este caso callosotomia debe estructurarse de manera
integral en nuestra unidad. Debemos ofertar la posibilidad quirurgica ante datos de
refractariedad en el paciente y tras la utilizacién de multiples farmacos; lo anterior podria dar
paso mas adelante en entender la cirugia como un proceso de mejora de calidad de vida

para nuestros pacientes.
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CONCLUSIONES

La callosotomia resulté ser efectiva en la reduccion de crisis generalizadas motoras
posterior a su realizacion, lo cual la coloca como un método a considerarse en etapas
mas tempranas del proceso de refractariedad.

La edad media para que un paciente sea intervenido es muy prolongada, sobre todo en
aguellos quienes tienen diagnodstico de sindrome de West e historia de refractariedad
bien definida en donde el procedimeinto deberia considerarse de manera mas temprana.
La callosotomia logra control sobre las actividad epiléptica generalizada manteniendo
actividad focal en el EEG aun posterior a cirugia

La mejoria en cuanto a tipo de crisis posterior a callosotomia parece impactar en aquellos
pacientes con crisis atonicas , drops o head drops.

No se logr6 establecer una disminucion real en el nimero de farmacos utilizados pre y
post callosotomia

Nuestro departamento debe generar estrategias que permitan un mejos registro de
namero de crisis para un seguimiento mas puntual, siendo un sesgo el registro de crisis
en el expediente por diferentes médicos neurdlogos sin el respaldo de un diario de crisis.
En el futuro el incremento en el nUmero de pacientes operados de callosotomia nos
brindara la oportunidad de realizar estudios que permitan un seguimiento puntual a largo

plazo.
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LIMITACION DEL ESTUDIO

El estudio cuenta con la limitante de ser de tipo retrospectivo y descriptivo, ya que no esta
en nuestras posibilidades realizar un ensayo clinico aleatorizado, ademas que éticamente
es incorrecto decidir a cuales pacientes se les realiza 0 no el procedimiento quirargico. Esta
es también la razon por la cual en general en la literatura predominan estudios de tipo
descriptivo. Por otro lado, la fuente de recoleccién de datos del estudio fue el expediente
clinico, lo que limita la informacion a lo constatado en el mismo, ademas de que el tamafio
de la muestra es muy pequefio dado el nimero reducido de intervenciones realizadas

sumado al factor de que no fue posible obtener la totalidad de los expedientes.
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ANEXOS:

Formato de solicitud de expedientes en archivo clinico.
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