UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE

MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

HOSPITAL REGIONAL DE ALTA ESPECIALIDAD DEL
BAJIO

HALLAZGOS EN NEUROIMAGEN Y SU
CONCORDANCIA HISTOPATOLOGICA EN
PACIENTES CON ESCLEROSIS DEL HIPOCAMPO EN
EL HOSPITAL REGIONAL DE ALTA ESPECIALIDAD
DEL BAJIO - HRAEB QUE FUERON SOMETIDOS A
CIRUGIA DE EPILEPSIA DEL LOBULO TEMPORAL

TESIS

QUE PARA OBTENER EL GRADO DE ESPECIALISTAEN
IMAGENOLOGIA DIAGNOSTICA Y TERAPEUTICA

PRESENTA
VANESA ALEJANDRA CUELLAR FIGUEROA.

TUTOR DE TESIS

\' JUAN LUIS BAUTISTA GUASO

HOSPITAL REGIONAL
ALTA ESPECIALIDAD

BAJiO CIUDAD UNIVERSITARIA, CD. MX. 2023.




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



ASESORES

Dr. Juan Luis Bautista Guaso
Médico Radiologo con Alta Especialidad en Oncologia.

Tutor de tesis.

Dr. Jaime lvan Castro Macias
Médico Neurologo, Neurofisiélogo clinico.

Asesor Metodologico.



6.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION ......ccccovvererererereeieeieieins

7. OBJETIVOS
7.1, OBJETIVO GENERAL: ...o..ovvievseeieeeeeeeeesvenesseeseees s
7.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:......coieveeeeeieeeeeeee s

8. HIPOTESIS

9. METODOLOGIA

10. CONSIDERACIONES ETICAS

11. DECLARATORIA DE NO CONFLICTOS DE INTERES

12.  ANALISIS ESTADISTICO

13.  RESULTADOS

14. DISCUSION

15. CONCLUSIONES

16. REFERENCIAS

17.  ANEXOS

INDICE

AGRADECIMIENTOS - RECONOCIMIENTOS
RESUMEN

ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

MARCO TEORICO

JUSTIFICACION

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

18

19

19
20

20
20
21

22

26

27

28

29

33

36

37

40



1. AGRADECIMIENTOS - RECONOCIMIENTOS

Agradezco a Dios por haberme dado la oportunidad de cursar esta especialidad; a mi familia por
su apoyo incondicional; a Felipe, mi pareja que siempre estuvo a mi lado en los momentos dificiles;
a México, un hermoso pais que me abrid sus puertas para crecer como persona y profesional; al
Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio y a la Universidad Nacional Auténoma de
México por brindarme las herramientas necesarias para mi formacién académica; al Dr. Jaime Ivan
Castro Macias por su asesoria brindada, la que con paciencia y sabiduria me permitié avanzar
determinantemente en mi trabajo; finalmente a todos mis docentes y comparieros de la residencia

que de una u otra manera contribuyeron en mi formacion profesional.

Esta tesis corresponde a los estudios realizados con una beca de excelencia otorgada por el
Gobierno de Mexico, a través de la Agencia Mexicana de Cooperacion Internacional para el

Desarrollo.



2. RESUMEN

OBJETIVO: Identificar los hallazgos en neuroimagen y su concordancia con el estudio
histopatoldgico en pacientes diagnosticados con Esclerosis del hipocampo en el Hospital Regional

de Alta Especialidad del Bajio que fueron sometidos a cirugia de epilepsia del 16bulo temporal.

METODOLOGIA Y RESULTADOS: Se realiz6 un estudio retrospectivo transversal descriptivo
evaluando una muestra de pacientes con epilepsia refractaria del 16bulo temporal que fueron
sometidos a cirugia de epilepsia del Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio. Se
incluyeron 36 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, en el andlisis estadistico se
identificd que los hallazgos por resonancia magnética fueron los esperados para la esclerosis
hipocampal, asi como lo describe la literatura y no se encontrd concordancia mediante el
coeficiente de Kappa de Cohen ni asociacion mediante el analisis de Chi cuadrado entre los
hallazgos por resonancia magnética y los resultados histopatoldgicos. En el seguimiento clinico,
en un periodo de 2 afios posteriores a la cirugia se observé libertad de crisis epilépticas en el 83%

de los pacientes con esclerosis hipocampal por neuroimagen.

CONCLUSIONES: La falta de estandarizacion de protocolos para evaluacion histopatoldgica de
acuerdo con el consenso internacional de la ILAE sobre HS de 2013, limit6 el analisis estadistico
de nuestro estudio. A su vez, se corroboro6 la significancia estadistica de la libertad de crisis con

resonancia magnética anormal prequirurgica, tal y como lo describe la literatura.



3. ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

TLE: Epilepsia del I6bulo temporal

ILAE: Liga internacional contra la epilepsia
FAE: Farmacos antiepilépticos

HS: Esclerosis hipocampal

DG: Circunvolucion o giro dentado.

CA: Cuerno de Amon.

STG: Circunvolucion temporal superior transcortical.
SUB: Subiculum

DGe: Giro dentado con extremidades externas
DGi: Giro dentado con extremidades internas
HF: Remanente de fisura hipocampal

ALV: Alveo

FIM: Fimbria.

CWAM: Sustancia blanca colateral.

NeuN: Neuronal nuclear protein

GFAP: Glial fibrillary acidic protein.

MR: Resonancia magnética.

MRI: Imagenes de resonancia magnética
FLAIR: Fluid attenuated inversion recovery.

HARNESS: Harmonized Neuroimaging of Epilepsy Structural Sequences.



4, MARCO TEORICO

La epilepsia es uno de los trastornos neurologicos mas frecuentes, el cual afecta aproximadamente
al 1% de la poblacion mundial, cerca de 70 millones de personas?. Se estima que en México existen
2 millones de personas con esta enfermedad, con una prevalencia entre 10 a 20 de cada 1000

habitantes?.

La epilepsia del 16bulo temporal (TLE) puede considerarse como la “hermana mayor” de las
epilepsias focales. La historia de su estudio y la descripcion de su etiologia, asi como de las
manifestaciones clinicas, se remonta a finales del siglo XIX. En la actualidad sigue siendo el tipo
maés frecuente de epilepsia focal, presentandose en el 66% de los casos, con una incidencia
poblacional de 10,4/10.000 personas/afio, de los cuales cerca del 30% son refractarios al

tratamiento farmacoldgico, siendo la mayoria de ellos candidatos a tratamiento quirdrgico®.

La liga internacional contra la epilepsia (ILAE) definid la epilepsia refractaria como “aquella en
la cual se ha producido el fracaso a 2 ensayos de farmacos antiepilépticos (FAE), en monoterapia
0 en combinacion, tolerados, apropiadamente elegidos y empleados de forma adecuada, para
conseguir la ausencia mantenida de crisis”. Se establece como ausencia mantenida de crisis un
periodo de un afio o, en caso de crisis muy esporadicas, un periodo de al menos el triple al mayor
intervalo intercrisis pretratamiento, escogiéndose el que sea mayor de ellos. Este tipo de epilepsia
ocurre con una frecuencia aproximada entre 20 y 30% de los casos, generando graves
consecuencias en la calidad de vida de los pacientes, pues aumenta la morbimortalidad,

discapacidad y disfuncion social, entre otras*.

La TLE se clasifica en TLE mesial, que compromete la estructura medial o interna, y TLE

neocortical o lateral, que afecta a la porcion externa del I6bulo temporal (neocorteza)®. La



esclerosis del hipocampo (HS) es la alteracion histopatologica mas frecuente encontrada en adultos
con epilepsia del I6bulo temporal refractaria a los medicamentos, encontrandose en
aproximadamente del 56 al 70 % de los casos de TLE?®. Dicha asociacion ha sido identificada desde
hace méas de 180 afios, la HS se describio por primera vez por Bouchet y Cazauvielh en 1885 en
Paris, como un hallazgo post mortem comun en pacientes con “crisis de alienacion mental"®. Al
inicio se le llamo esclerosis del cuerno de Ammon y los primeros estudios neuropatoldgicos fueron
realizados por Sommer y Bratz quienes se basaron en series post mortem. La formacion del
hipocampo consiste en el cornu ammonis, que histolégicamente se divide en los cuatro sectores de
Sommer CA1-CA4 vy la circunvolucion dentada (DG)’. El hallazgo histopatolégico tipico es la
existencia de pérdida neuronal de células piramidales y granulares, las cuales se producen en el
cuerno de amonio y en las secciones dentadas del hipocampo®. La HS clasica tiene pérdida celular
en los campos del cuerno de Amon (CA) CALly CAS3, pero la HS grave puede tener una pérdida
celular mas difusa e incluir CA2. La pérdida de células que se limitaa CA1 es un tipo raro de HS,

y la pérdida de células que se limita a CA4 puede ser causada por encefalitis limbica®.

Han existido varias formas de clasificar la HS como, por ejemplo, segln la extensién de pérdida
neuronal del hipocampo v la gliosis. EI consenso internacional del afio 2013 definio el sistema de
clasificacion validado por la ILAE, donde se incorporaron los aspectos de esquemas anteriores,
mediante la implementacion de una escala semicuantitativa reproducible para la pérdida neuronal

del hipocampo?.

La ILAE clasifico esta patologia en tres tipos segun la ubicacion de la pérdida neuronal grave y la
gliosis, las regiones CA1y CA4 para el tipo 1, CA1 para el tipo 2 y CA4 para el tipo 3; tipo no-
HS vy solo gliosis® (fig. 1y 2). La reorganizacion del hipocampo (crecimiento axonal anormal y

pérdida de interneuronas) y los cambios en el metabolismo energético también estan asociados con



la HS y pueden ser el resultado de un dafio cerebral que ocurre durante la maduracion del cerebro,
lo que se cree altera el equilibrio de la excitacion e inhibicion neuronal*!. Segun la ILAE esta
patologia puede ser un cambio secundario inducido por convulsiones crénicas, especificamente
convulsiones del I6bulo temporal, en las que existe una lesion hipdxica/isquémica debido a la alta

demanda metabdlica durante las convulsiones prolongadas®?.

También parece estar relacionado con la existencia de susceptibilidad determinada genéticamente
asociada a una lesion precipitante (convulsiones febriles complejas, traumatismo al nacimiento,
meningitis, traumatismo craneoencefalico)’. Otros factores asociados como la frecuencia y
gravedad de las convulsiones, edad de inicio y duracidon de la epilepsia probablemente influyan en

el grado de HS®.

La HS puede ser bilateral en un 3-10% de los casos, aunque las manifestaciones clinicas sean
unilaterales. Asi mismo, puede estar asociada con displasia cortical focal (FCD) tipo Illa del I6bulo
temporal, y se observa en el 10% de los casos. La HS y cualquier otra lesién principal en el 16bulo
temporal, como tumores, FCD Tipo lla/llb, malformaciones vasculares, cicatrices gliales o
malformaciones del desarrollo cortical (que no sean FCD Tipo Illa) deben clasificarse como

“patologia dual”®,

ILAE tipo 1 o HS clasica se diagnostica en dos tercios de los casos, considerandose la mas
frecuente. Se define como la pérdida neuronal severa en las regiones CA1y CA4, pérdida neuronal
variable en CA3y pérdida leve en la regién de CA2. Existe un borde nitido que delimita la pérdida
neuronal en CA1 con preservacion del subiculo adyacente. Este tipo de HS se relaciona con una
lesion precipitante inicial o convulsiones febriles en la primera infancia, clinicamente se manifiesta
con convulsiones de inicio temprano. El prondstico posquirdrgico es bueno, ya que se controlan

las convulsiones a largo plazo®.
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ILAE tipo 2 HS se identifica en cerca del 5 - 10% de los casos y se define por la pérdida de
neuronas y gliosis de predominio en la region CAL. Ocasionalmente, existe leve pérdida neuronal
en las otras regiones. Algunos reportes indican peores resultados posquirdrgicos con respecto al
control de las convulsiones a largo plazo. Este tipo de lesion también se puede observar en la lesion

hipdxico-isquémica y las afecciones neurodegenerativas en personas mayores sin epilepsia®?.

ILAE tipo 3 HS se diagnostica en menos del 10% de los casos, es llamada también esclerosis del
folio final y se define como pérdida neuronal y la gliosis limitada a la region CA4. Se asocia a una

segunda lesién, por lo que cumple los criterios de patologia dual?.

Para realizar la confirmacién diagnostica de HS y una adecuada clasificacion segln los criterios
de Blimcke/ILAE, durante el procedimiento quirdrgico de reseccion se debe realizar un corte
coronario de la formacidn del hipocampo que incluya todas las regiones del cuerno de Amon (CA).
Si las resecciones del hipocampo estdn fragmentadas, incompletas o presentan hemorragias

recientes asociadas a la cirugia, la evaluacion sera limitada“.

Fig. 1.  Anatomia microscopica del hipocampo
humano. Tincion con cresilo violeta y Luxol-Fast-Blue
de un hipocampo humano post mértem que ilustra el uso
de la terminologia de la clasificacion ILAE: SUB,
subiculum; CA1-CA4, sectores del Cornu
ammonis; DG, giro dentado con extremidades externas
(DGe) e internas (DGi); HF: remanente de fisura
hipocampal; ALV: alveo; FIM: fimbria. Las lineas
punteadas circunscriben los limites anatomicos entre los
sectores CA®.
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Fig. 2. Subtipos histopatoldgicos de HS en pacientes con TLE. (A) HS tipo 1 de ILAE muestra una pérdida celular
piramidal en los sectores CA4 y CA1L. (B) HS tipo 2 de ILAE muestra pérdida de células neuronales predominantes
en CAly gliosis. (C) HS tipo 3 de ILAE con pérdida de células neuronales predominantes en CA4 y gliosis. (D) Sin
HS, solo gliosis: la inspeccidon microscdpica no revela una pérdida celular significativa en ninguna de las subregiones

del hipocampo. Todas las tinciones representan inmunohistoquimica NeuN con contratincion de hematoxilina

utilizando secciones incrustadas en parafina de 4 um de espesor®.

La resonancia magnética (MR) se considera una herramienta no invasiva muy importante para la
evaluacion de personas con epilepsia, ya que se puede valorar dos aspectos relevantes: la
anormalidad cerebral potencialmente epileptégena y la anatomia circundantes. En las ultimas
décadas, ha desempefiado un rol clave en el éxito de las cirugias de epilepsia, puesto que permite
la identificacion de HS prequirurgica en la mayoria de los pacientes. Otros hallazgos patoldgicos
en MR incluyen tumores, malformaciones vasculares, malformaciones del desarrollo cortical y
evidencia de trauma remoto, dafio posterior a una infeccion o isquémico. Cerca del 30% de los

pacientes con TLE resistente a los medicamentos, tienen imagenes de resonancia magnética (MRI)
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normales en la inspeccion visual (TLE con MRI negativa), lo que genera una dificultad inherente

para identificar la zona epileptdgena en estos pacientes?®.

Los hallazgos tipicos de la HS se caracterizan por una sefial hiperintensa en las imagenes
potenciadas en T2/FLAIR vy la atrofia del hipocampo’ (fig. 3y 4). Los hallazgos secundarios son
la pérdida de la arquitectura hipocampal interna, pérdida de interdigitaciones de la cabeza del
hipocampo, dilatacion del asta temporal del ventriculo lateral, atrofia de sustancia blanca del giro
parahipocampal, incremento en sefial de la sustancia blanca del 16bulo temporal anterior, atrofia
del férnix y cuerpos mamilares, atrofia del I6bulo temporal y pérdida de la diferenciacion sustancia
gris — sustancia blanca en el polo temporal ipsilateral, aumento de la intensidad de la sefial y/o
atrofia de la amigdala ipsilateral y atrofia del area entorrinal ipsilateral”®. Es probable que la
inspeccion visual del hipocampo no pueda diferenciar claramente los tipos de HS de la ILAE. Sin
embargo, la volumetria del hipocampo es mas sensible que la evaluacion visual y se ha reconocido
durante mucho tiempo como un marcador confiable de HS®. No obstante, cerca del 40 % de los
pacientes con diagnostico de epilepsia del I16bulo temporal presentan malrotacion, una variante del
neurodesarrollo, donde el hipocampo tiene morfologia redondeada, orientacidn vertical y un surco
colateral profundo. Esta variante se observa en pacientes normales y al parecer no tiene significado

patoldgico®.
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Fig. 3a. Anatomia de la formacidn del hipocampo a nivel del cuerpo del hipocampo en MRI 3-T coronal T2. Pequefio
quiste del hipocampo (HS) refleja la ubicacion del surco del hipocampo en gran parte obliterado. A = alveus, Ac =
cisterna ambient, B = vena basal de Rosenthal, C = cola del nlcleo caudado, ChF = fisura coroidea, CS = sulcus
colateral, DG = giro dentado, P = arteria cerebral posterior, PHG = giro parahipocampal, Sub = subiculo, T = asta
temporal del ventriculo lateral, Tb = fisura transversa de Bichat'.

Fig. 3b. Diagrama de la esclerosis del hipocampo. Imagen de plano coronal ponderada en T1 muestra la tipica atrofia
del hipocampo en el lado derecho (flecha abierta) junto con hipointensidad leve y pérdida de la arquitectura interna
definida por el estrato radiado. Otros hallazgos incluyen dilatacion del asta temporal (puntas de flecha negras), atrofia
de la sustancia blanca colateral (CWM), atrofia del parahipocampo, atrofia del I6bulo temporal y atrofia del férnix y
del cuerpo mamilar (mb) en el lado ipsilateral. CS, surco colateral*.
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Fig. 4. MRI 3 Teslas prequirdrgica en pacientes con TLE y esclerosis del hipocampo. (A) ILAE HS tipo 1. (B) ILAE
HS tipo 2. (C) ILAE HS tipo 3. La pérdida volumétrica es grave en ILAE HS tipo 1, moderada en ILAE HS tipo 2,
pero practicamente no detectable en ILAE HS tipo 38,

El informe del consenso del Grupo de Trabajo de Neuroimagen de la ILAE de 2013 — 2017
recomienda un protocolo de epilepsia en resonancia magnética llamado HARNESS-MRI
(Harmonized Neuroimaging of Epilepsy Structural Sequences), el cual consiste en realizar tres
adquisiciones, secuencias ponderadas en T1 y FLAIR en 3 planos (axial, sagital y coronal) y T2
en 1 plano (coronal). El cual ofrece ciertas ventajas como, por ejemplo, poder llevarse a cabo en
un resonador de 1.5 y 3 Teslas, ser aplicable en nifios y adultos, proporcionar una cobertura

cerebral completa y tener una duracién de realizacion menor a 30 minutos?'.

En cuanto a la concordancia histopatoldgica podemos aplicar la clasificacion de Blimcke/ILAE

(2007 a 2013) (tabla 1). Se estima que mas del 90 % de los pacientes que se someten a
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amigdalohipocampectomia selectiva por sospecha de esclerosis del hipocampo en la resonancia

magnética tienen esclerosis del hipocampo ILAE tipo 1 HS de Blimcke. Mientras que solo una

minoria de pacientes (3-5 %) presenta variantes atipicas de las regiones CA1l o CA4. Estas

variantes atipicas no muestran una atrofia significativa y solo se observan por una pérdida de la

estructura interna del hipocampo. No obstante, si el hipocampo tiene una morfologia normal en la

resonancia magnética, es mas probable que los hallazgos en histologia no sean significativos®®. Se

adjunta ejemplo de las caracteristicas de la esclerosis del hipocampo, evaluadas histolégicamente

(NeuN, GFAP), y observadas también por resonancia magnética de 7 Teslas (fig. 5)*.

BLUMCKE/ILAE (2007 A 2013)

No HS Solo gliosis ~ ILAE tipo 3 HS ILAE tipo 2 HS ILAE tipo 1 HS
Hallazgos No hay pérdida Solo gliosis ~ Pérdida neuronal ~ Pérdida neuronal y Pérdida neuronal
histopatolégicos neuronal ni gliosis  (usual que y gliosisen CA4  gliosis en CA1 y gliosis en CAl

afecte zona

subgranular)

> CA4, CA3 con
escaso en CA2.

Hallazgos por  Normal Gliosis Pérdida de Pérdida de estructura  Atrofia y aumento
MRI estructura interna  interna del de la sefial
del hipocampo en  hipocampoen T2y T2/FLAIR
T2, pérdida pérdida volumétrica
volumétrica no moderada.
detectable.
Proporcion 10-30% Desconocida  3-7.4% 5-10% 60-80%
aproximada

Tabla 1. Clasificacion neuropatoldgica de la esclerosis del hipocampo [adaptado de Bliimcke et al. (2007)]%10:18
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Fig. 5. No HS (A-C; ID 9) se caracteriza por neuronas primarias sostenidas en las regiones CA (B) y astrogliosis entre
nula y leve (C), mientras que la estructura interna del hipocampo se conserva en resonancia magnética (A). En HS
tipo 1 (D-F; ID 4), la mayoria de las zonas de CA, excepto CA2, carecen de neuronas (E), mientras que la astrogliosis
reactiva es prominente en estas areas (F). En MRI (D) se observa sefial hiperintensa en las imagenes potenciadas en
T2, y pérdida completa de la arquitectura interna. En HS tipo 2 (G-1, ID 8), la zona CAl se ve afectado
predominantemente por la pérdida neuronal. Se observa sefial hiperintensa en las imagenes de resonancia magnética
correspondientes en la regién CA1 (G) mientras que en histologia se observa pérdida de neuronas (H) y astrogliosis

(l) 19_

Los procedimientos quirdrgicos como la lobectomia temporal anterior o la
amigdalohipocampectomia selectiva se consideran tratamiento de eleccion para la epilepsia del
I6bulo temporal farmacorresistente, sin embargo, en algunos pacientes la epilepsia puede persistir
0 reaparecer posterior a la cirugia?’. Las razones del fracaso para lograr la ausencia de crisis pueden
ser una reseccion insuficiente de las estructuras temporales mesiales epileptdgenas, crisis que

surgen del I6bulo temporal mesial contralateral, epilepsia neocortical temporal lateral, patologia
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dual, epileptogénesis secundaria y epilepsia del I6bulo extratemporal que simula epilepsia del

I6bulo temporal, como con insula o focos cingulados posteriores?.

En los estudios de seguimiento a largo plazo se estima que cerca del 71 a 82% de los pacientes con
HS quedan libres de convulsiones, mientras que el 51% de los pacientes con TLE y MRI negativa
logran periodos sin convulsiones®®. Por lo anterior es muy importante realizar la clasificacion del
tipo de la HS, ya que predice el prondstico posquirurgico, donde el tipo 1 de la ILAE tiene el mejor

resultado, pues los pacientes quedan libres de convulsiones a largo plazo?.

En la lobectomia temporal anterior se hace una reseccion cortical temporal anterior con la posterior
extirpacion de las estructuras mesiales temporales. La amigdalohipocampectomia selectiva busca
conservar el tejido cerebral que no tiene caracteristicas epileptogénicas. Se pueden realizar dos
abordajes, uno de ellos es el transilviano, donde se hace la reseccion temporomesial a través de la
cisura de Silvio. Otro es el abordaje de la circunvolucion temporal superior transcortical (STG) el
cual hace la desconexion del tallo temporal y la reseccion de las estructuras temporomesiales??. La
lobectomia temporal anterior permite una reseccion mayor de las estructuras temporales mesiales
y laterales comparada con la amigdalohipocampectomia selectiva. En el caso de una reseccion
extendida, la desconexion maxima de las redes epileptogénicas posiblemente garantice la ausencia
de convulsiones por mas tiempo. Ademas del hipocampo, es importante hacer reseccion de la
amigdala, ya que suele estar aumentada de tamafio en estos pacientes, quienes ademas cursan con

ansiedad y depresion®,
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5. JUSTIFICACION

La esclerosis del hipocampo es la causa mas comun de epilepsia del 16bulo temporal, siendo esta
la forma mas frecuente de epilepsia focal en adultos. Se estima que aproximadamente el 30% de
estos pacientes van a desarrollar resistencia a los medicamentos, por lo que la cirugia de epilepsia
en donde se realiza reseccion de la zona epileptogénica es una excelente opcién en pacientes
seleccionados®®. La HS esta presente en el 60-80% de las muestras quirdrgicas y de autopsia de
pacientes con TLE?. La resonancia magnética preoperatoria muestra de forma confiable la HS en
mas del 95% de los pacientes, siendo los hallazgos tipicos la atrofia unilateral del hipocampo con
mayor intensidad de sefial en las secuencias ponderadas en T2/FLAIR®. El objetivo de este
proyecto sera identificar la concordancia entre los hallazgos de neuroimagen y el estudio
histopatoldgico en pacientes con esclerosis hipocampal, en el Hospital Regional de Alta
especialidad del Bajio, sometidos a cirugia de epilepsia del l6bulo temporal, con un tamafio
poblacional aproximado de 60 pacientes, en los cuales se buscara ademas la relacién de los
hallazgos de neuroimagen, con el pronostico posquirirgico en pacientes con diagnostico de
esclerosis del hipocampo realizado por resonancia magnética en comparacion con los pacientes

gue tienen una resonancia magnética normal.
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6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Determinar los hallazgos en neuroimagen y su concordancia con el estudio histopatologico en
pacientes diagnosticados con Esclerosis del hipocampo en el Hospital Regional de Alta

Especialidad del Bajio — HRAEB que fueron sometidos a cirugia de epilepsia del 16bulo temporal.

6.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existe concordancia entre los hallazgos en neuroimagen y el estudio histopatoldgico en pacientes
diagnosticados con Esclerosis del hipocampo en el Hospital Regional de Alta Especialidad del

Bajio — HRAEB que fueron sometidos a cirugia de epilepsia del I6bulo temporal?
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7. OBJETIVOS

7.1. OBJETIVO GENERAL:

Identificar los hallazgos en neuroimagen y su concordancia con el estudio histopatoldgico
en pacientes diagnosticados con Esclerosis del hipocampo en el Hospital Regional de Alta
Especialidad del Bajio — HRAEB que fueron sometidos a cirugia de epilepsia del I6bulo

temporal.

7.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Definir los hallazgos més frecuentes en resonancia magnética para diagnosticar esclerosis
del hipocampo.

2. ldentificar el grado de asociacion entre los hallazgos en neuroimagen y la libertad de crisis
a 2 afios, como forma de valorar el pronostico posquirdrgico en los pacientes que fueron
diagnosticados con esclerosis del hipocampo por resonancia magnética y los que tuvieron

resonancia magnetica con hallazgos de normalidad.
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8. HIPOTESIS

HO (nula): No existe concordancia entre los hallazgos por resonancia magnética y los resultados
del estudio histopatoldgico en los pacientes diagnosticados con Esclerosis del hipocampo en el

Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio - HRAEB.

Hi (alternativa): Existe concordancia entre los hallazgos por resonancia magnética y los
resultados del estudio histopatologico en los pacientes diagnosticados con Esclerosis del

hipocampo en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio - HRAEB.
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9. METODOLOGIA

Disefo: Estudio retrospectivo transversal descriptivo.

Se realizé un estudio retrospectivo transversal descriptivo evaluando una muestra de pacientes con
epilepsia refractaria del l6bulo temporal que fueron sometidos a cirugia de epilepsia que
cumplieron los criterios de inclusion de la clinica de epilepsia del Hospital Regional de Alta

Especialidad del Bajio - HRAEB.

Se analizaron las variables demograficas, edad, sexo, duracion de la epilepsia, lado de la cirugia,
tipo de cirugia, hallazgos en resonancia magnética, hallazgos histopatolégicos y libertad de crisis

epilépticas, los cuales se muestran en la tabla adjunta (tabla 2).

Las imagenes se realizaron en un Magnetom Avanto de 1.5 T (Siemens Healthcare, Erlangen,
Alemania) siguiendo el protocolo HARNESS-MRI. La interpretacion de los hallazgos por
resonancia magnética fue hecha por un médico especialista en radiologia con subespecialidad en
neurorradiologia y los hallazgos histopatoldgicos fueron determinados por un médico especialista

en patologia.
Poblacion:

Pacientes mayores de 18 afios con el diagndstico de epilepsia refractaria del I16bulo temporal que
fueron sometidos a cirugia de epilepsia desde enero del afio 2015 hasta diciembre del afio 2020 en

el Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio- HRAEB.
Los criterios de inclusion:

Pacientes con epilepsia refractaria del l6bulo temporal mayores de 18 afios que fueron sometidos

a cirugia de epilepsia desde enero del afio 2015 hasta diciembre del afio 2020.
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Los criterios de eliminacion:

Pacientes que abandonaron el seguimiento posquirdrgico a 24 meses

Los criterios de exclusién:

Pacientes menores de 18 afios.

Pacientes que no cumplan con los criterios propuestos por la ILAE de epilepsia refractaria.

Pacientes con estudio incompleto (ausencia de resonancia magnética o de resultado de estudio

histopatoldgico).
Pacientes con diagnostico diferente a esclerosis del hipocampo por MRI
Tipo de muestreo: No probabilistico de casos consecutivos no aleatorizado.

Tamafio de la muestra: Se estimd el tamafio de la muestra para el coeficiente de Kappa de

Cohen?, aplicando la siguiente formula estadistica:

. [za\/@ + zﬁ\/@]s

K, — Ky

N = Numero total de individuos requeridos

Za = 1.645 (confianza 95% una cola, Ho: K>0.5)
Zb = 0.842 (potencia 80%)

Q0=0.190 (hipotesis nula)

Q1=0.360 (hipotesis alterna)

K1=0.9

K0=0.6

Con relacion a lo anterior, el tamafio de la muestra para este estudio fue de 16 pacientes.
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VARIABLE TIPO DE NATURALEZA DEFINICION DEFINICION UNIDAD  TECNICA DE
VARIABLE DE LA OPERACIONAL DE MEDICION
VARIABLE MEDIDA
Edad Independiente Cuantitativa Se considera la edad en  Se medird la edad en afios Afios Expediente
continua afios cumplidos a partir  cumplidos al momento de la clinico.
de la fecha del valoracion.
nacimiento.
Sexo Independiente Cualitativa Identidad sexual de los Se identificard el sexo Mujer/ Expediente
nominal seres vivos, la distincién  bioldgico. Hombre clinico.
dicotomica. que se hace entre mujer y
hombre.
Duracion de la Independiente Cuantitativa Se considera el tiempo Se medird la duracién de la  Meses Expediente
epilepsia discontinua en meses cumplidos a epilepsia en meses cumplidos a clinico.
partir del diagnéstico de  partir del diagndstico de
epilepsia. epilepsia.
Lado de la Independiente Cualitativa Se considera el lado Seidentificara el lado endonde  Derecho/ Expediente
cirugia nominal (derecho o izquierdo) en  se realizo la cirugia. izquierdo clinico.
dicotémica. donde se realizé la
cirugia.
Tipo de cirugia Independiente Cualitativa Reseccion de la seccion  Seidentificara el tipodecirugia ~ NA Expediente
para epilepsia nominal sintomatogeénica. que se realizd, el cual puede ser clinico.
dicotomica. amigdalohipocampectomia
selectiva 0 lobectomia
temporal anterior o ambas.
Hallazgos en Independiente Cualitativa Hallazgos identificados  Segun BLUMCKE/ILAE  Presente/ Expediente
resonancia nominal. por este método de (2007 A 2013): ausente clinico.
magnética imagen a nivel del No HS (normal)
hipocampo que sugieren  Solo gliosis (gliosis)
presencia de esclerosis. ILAE tipo 1 HS (Atrofia y
aumento de la  sefal
T2/FLAIR)
ILAE tipo 2 HS (Pérdida de
estructura interna del
hipocampo en T2 y pérdida
volumétrica moderada)
ILAE tipo 3 HS (Pérdida de
estructura interna del
hipocampo en T2, pérdida
volumétrica no
detectable)s’lo’18
Hallazgos Independiente Cualitativa La  esclerosis del La ILAE clasifico esta Presente/ Expediente
histopatolégicos. nominal. hipocampo se patologia en tres tipos segin la  ausente clinico.
caracteriza  por la ubicacion de la pérdida
existencia de pérdida neuronal grave y la gliosis:
neuronal de células Tipo 1: regiones CAly CA4
piramidales Tipo 2: region CAL
granulares, las cuales se  Tipo 3: regién CA4
producen en el cuernode  No-HS: Sin pérdida neuronal ni
amonio y las secciones gliosis
iilentadas del hipocampo g gliosis®,
Libertad de crisis  Independiente Cualitativa Se considera cuando no  Se identificara la presencia o  Presente/ Expediente
epilépticas nominal se  presentan  crisis ausencia de crisis epilépticas. ausente clinico
dicotémica epilépticas en un periodo

de 2 afios a partir de la
cirugia para epilepsia.

Tabla 2. Variables
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PROCEDIMIENTOS:

1. Los pacientes fueron obtenidos de la base de datos de pacientes con epilepsia refractaria
del 16bulo temporal que fueron sometidos a cirugia de epilepsia, proporcionada por el

servicio de estadistica del Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio.

2. A traves del programa ISRIS (Indra for Health) se descargaron las interpretaciones de
resonancia magnetica de craneo prequirdrgica realizada en este hospital y mediante el
programa KLINIC (Indra) se descargd el reporte histopatoldgico de la pieza quirtrgica

resecada.

3. Se seleccionaron las interpretaciones de resonancia magnética con diagndstico de

esclerosis mesial temporal, diagndstico de normalidad y otros diagndésticos.

4. Se obtuvieron los datos clinicos de estos pacientes.

5. Se descartaron aquellos pacientes que incurrieron en los criterios de exclusion o
eliminacion.

6. Se cred una base de datos electronica con las variables clinicas y los resultados
imagenologicos e histopatoldgicos de los pacientes.

7. Se implementé el analisis estadistico descrito.

8. Los resultados obtenidos se compararon con los reportados en la literatura internacional.

9. Se realiz6 una discusion de los resultados obtenidos y se emitieron conclusiones.
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10. CONSIDERACIONES ETICAS

Los procedimientos realizados estuvieron de acuerdo con las normas éticas de caracter
internacional, como el Codigo de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki y normativas nacionales
como el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud y la
NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion

para la salud en seres humanos, vigentes para las buenas practicas en la investigacion clinica.

Para efectos de este estudio y apegados de acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de investigacion para la salud, se clasific6 como: Categoria I, investigacion sin riesgo.
Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes con diagndstico de epilepsia refractaria del
I6bulo temporal, a quienes se les hizo cirugia de epilepsia como parte de su tratamiento. La
resonancia magnética de craneo hace parte del protocolo en la valoracién de todo paciente
candidato a cirugia de epilepsia, por lo que no generé costo extra para los pacientes. Los resultados
histopatoldgicos se obtuvieron del expediente clinico y del archivo del servicio de patologia del

HRAEB.

Los investigadores se comprometieron a la salvaguarda de la confidencialidad de los datos, los
cuales se analizaron de manera conjunta y ningin dato se public6 de manera que permitiera la
identificacion parcial o total de los pacientes. A este respecto, se anexa la Carta de confidencialidad
y resguardo de datos (anexo 1). No requirié diligenciar carta de consentimiento informado por

tratarse de un estudio retrospectivo.

El protocolo fue sometido para su revisién y aprobacion ante los comités de Investigacion y de
Etica en Investigacion del HRAEB, con nimeros de aprobacion No. CI/HRAEB/036/2022 y

CE/037/2022. El estudio no inicio hasta recibir dicha aprobacion.
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11. DECLARATORIA DE NO CONFLICTOS DE INTERES

Al realizar el presente estudio, no existieron conflictos de interés reales, aparentes ni potenciales.
Se asegurO la independencia de los investigadores por parte de autoridades de la unidad,
apegandonos a declaratorias en temas de bioética en investigacion; asi mismo, al no tener

patrocinadores externos, el equipo de investigadores no recibié presiones ni manipulaciones que

alteraran los resultados finales.



12.

b)

d)

f)

9)

28

ANALISIS ESTADISTICO

Se hizo la recoleccion de datos por medio de una hoja de calculo de Microsoft Excel, los
cuales posteriormente se incluyeron en el programa IBM SSPS version 23 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA).

A las variables cualitativas se les calculé las proporciones y su tasa porcentual.

Se realizaron pruebas de relacion entre variables, como la prueba de Chi cuadrado para las
variables cualitativas.

Las variables cuantitativas se sometieron a pruebas de normalidad por medio de Shapiro-
Wilk, a las variables con distribucion normal se les calcul6 la media y desviacion estandar,
IC de confianza al 95%.

Se establecio el coeficiente de Kappa (k) como medida de concordancia®® entre los
hallazgos por imagen de resonancia magnética y hallazgos histopatoldgicos mediante la
clasificacion de la ILAE. Se asignd el grado de concordancia mediante la escala de Landis
y Koch?’.

Se establecio la prueba de Chi cuadrado para determinar la relacion entre los hallazgos por
imagen de resonancia magnética y la libertad de crisis epilépticas como prondstico
posquirurgico positivo. Se aplico la clasificacion de Engel del postoperatorio?,

Se considera como significativo un valor p <0.05.
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13. RESULTADOS

Se evaluaron 53 pacientes con epilepsia del 16bulo temporal refractaria sometidos a cirugia. Se
excluyeron 9 pacientes con otros diagndsticos: tres con tumores, dos con malformaciones
vasculares, dos con encefalomalacia, uno con gliosis y uno con displasia cortical. En 8 pacientes
la MRI fue normal y en 36 pacientes se demostré esclerosis del hipocampo por MRI; la mitad de
estos fueron mujeres (n=18), con una edad media de 34.06 afios. La duracién de la epilepsia fue

240 meses en promedio (tabla 3).

n (%)

Sexo (Mujer/Hombre) 18 (50%) - 18 (50%)

media (min - méax)

Edad (afios) 34.06 (20 - 61)

Duracion de epilepsia (meses) 240.33 (60 - 468)

Tabla 3. Datos demogréficos y clinicos.

El tipo de cirugia de epilepsia mas frecuente en nuestra serie fue amigdalohipocampectomia

selectiva mas lobectomia temporal anterior predominantemente del lado derecho (tabla 4).

Amigdalohipocampectomia ] ] ]
Amigdalohipocampectomia

o selectiva y lobectomia ) Total
Descripcion ) selectiva p
temporal anterior n (%)
n (%)
n (%)
Mujer, n (% 16 (88.9 2(111 18 (100
jer, n (%) (88.9) (11.1) (100) 0.146%
Hombre, n (%) 18 (100) 0(0) 18 (100)
Derecho, n (%) 22 (95.7) 1(4.3) 23 (100) 0.674%
Izquierdo, n (%) 12 (92.3) 1(7.7) 13 (100) '

*: prueba de chi cuadrado

Tabla 4. Tipo de cirugia de epilepsia, sexo y lado de la cirugia
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Los hallazgos tipicos mas comunes fueron la atrofia del hipocampo con aumento de sefial en
T2/FLAIR, seguido de atrofia del hipocampo y finalmente aumento de sefial en T2/FLAIR, y los
hallazgos secundarios mas frecuentes fueron atrofia del fornix, pérdida de diferenciacion en
sustancia gris — sustancia blanca en el polo temporal, seguido de la atrofia de cuerpos mamilares

y en menor numero la pérdida de digitaciones de cabeza del hipocampo (gréfico 1).

Aumento de sefial en T2/FLAIR

Atrofia hipocampo

Atrofia y aumento de sefial en T2/FLAIR

0 10 20 30 40 50 60 70

m Frecuencia  m Porcentaje

Gréfico 1la. Hallazgos tipicos por resonancia magnética.

Pérdida digitaciones de cabeza del hipocampo
Atrofia cuerpos mamilares
Pérdida diferenciacion SG-SB en polo temporal

Ninguno

Atrofia del férnix

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

® Frecuencia ™ Porcentaje

Gréfico 1b. Hallazgos secundarios por resonancia magnética.
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Con respecto a los hallazgos tipicos del hipocampo en la MRI y su concordancia con los hallazgos

histopatoldgicos, se observan en la tabla 5.

- : - Total
Descripcion Hallazgos histopatoldgicos p k
n (%)
Displasia Gliosis Normal
n (%) n (%) n (%)

Atrofia y aumento de sefial

en T2/FLAIR, n (%) 8(471)  8(471) 18 17(472)

Atrofia hipocampo, n (%) 7 (50) 7 (50) 0 14 (38.9) 0.602* -0.061**

Aumento de sefial en

T2/FLAIR, n (%) 4 (80) 1(20) 0 5(139)

*: prueba de chi cuadrado, **: coeficiente de Kappa de Cohen
Tabla 5. Hallazgos tipicos en la MRI y su concordancia con los hallazgos histopatologicos.

En nuestro andlisis no se encontré concordancia mediante el coeficiente de Kappa de Cohen ni
asociacion evaluada por el analisis de Chi cuadrado entre los hallazgos por resonancia magnética

y los resultados histopatolégicos.

En el seguimiento clinico que se realizd en un periodo de 2 afios posteriores a la cirugia se observo
libertad de crisis epilépticas en la mayoria de los pacientes con esclerosis hipocampal por
neuroimagen en 30 (83.3%) pacientes (categoria Engel 1A). En contraste, los pacientes con MRI
normal mostraron libertad de crisis Unicamente en 4 (50%) (categoria Engel 1A) de 8 pacientes
(tabla 6 y 7). Al mismo tiempo, mediante el analisis de la prueba Chi cuadrado se encontré una

asociacion significativa entre el diagndstico por resonancia magnética y la libertad de crisis.
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Libertad de crisis

epilépticas Total
Descripcion p
No Si n (%)
n (%) n (%)
MRI normal, n (%) 4 (50) 4 (50) 8 (100)
0.042*
MRI anormal, n (%) 6 (16.6) 30 (83.3) 36 (100)

*: prueba de chi cuadrado.
Tabla 6. Comparacion de la MRI normal o anormal con la libertad de crisis epilépticas.

MRI normal n (%)
Engel 1A, n (%) 4 (50.0)
Engel 1A, n (%) 4 (50.0)
Total 8 (100)
MRI anormal n (%)
Engel 1A, n (%) 30 (83.3)
Engel 1B, n (%) 2 (5.6)
Engel 1A, n (%) 4(11.1)
Total 36 (100)

Tabla 7. Clasificacion Engel?® en relacion con MRI normal o anormal en el seguimiento a 2 afios
y su relacion con la libertad de crisis.
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14. DISCUSION

El estudio de Poyuran et al ?° que incluyo 482 casos, se considera la serie mas grande de epilepsia
refractaria en una sola institucion que documentan el espectro neuropatoldgico completo segun la
clasificacion ILAE actualizada junto con la concordancia radiologica. Se observo una mayor
prevalencia de HS (43,1%), mostrando una concordancia radio patologica alta (n = 201, 96,6%)
en los casos de HS confirmados histopatoldgicamente. En la serie de 247 pacientes del estudio de
Calderén-Garciduefias et al*, los hallazgos histopatoldgicos fueron, 75% de los casos de HS tipo
1 segun la ILAE, y el 19% y 3% de las muestras fueron tipo 2 y 3 respectivamente, mostrando
concordancia con los hallazgos por resonancia magnética del 99%, 100% y 86% respectivamente.
De igual manera, Bliimcke et al®' muestra los diagnosticos histopatoldgicos realizados a 9523
pacientes que se sometieron a cirugia de epilepsia. La HS se identifico en el 36,4 % de los casos
(44,5 % adultos y 15,0 % nifios), siendo la causa mas comun. Otras causas menos frecuentes
fueron, tumores cerebrales en el 23,6% (ganglioglioma el mas frecuente), malformaciones del
desarrollo cortical en el 19,8%, gliosis en el 4,9%, entre otros. Lo anterior difiere a los hallazgos
encontrados en nuestro estudio, la falta de concordancia y asociacion entre los hallazgos de
resonancia magnética y los hallazgos histopatoldgicos se debio a la falta de estandarizacion para
la evaluacion histopatoldgica de acuerdo con el consenso internacional de la ILAE sobre HS de

20138, Asimismo, otra causa puede ser atribuible al tamafio de la muestra.

La mayoria de los diagnosticos histopatologicos de nuestro estudio, a diferencia de otros estudios,
fueron displasia cortical. Sin embargo, tampoco fue posible identificar el tipo de displasia, ya que
no fue descrito en el reporte histopatoldgico. También se reportaron casos con datos de gliosis
inespecifica, lo cual no concuerda con la bibliografia. La clasificacion de Blumcke de displasia

cortical focal del consenso de ILAE 2011 se omiti0, puesto que esta patologia no fue un hallazgo
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por resonancia magnética en nuestro estudio. Asimismo, es una causa secundaria de epilepsia
refractaria en adultos, porque ocurre solo en el 20% de los casos. Las displasias corticales focales
pueden localizarse en cualquier parte de la corteza, presentar un tamafio variable y afectar
multiples l6bulos. Entre los hallazgos por neuroimagen se encuentran engrosamiento cortical,
pérdida de diferenciacion de la union sustancia gris - sustancia blanca, hiperintensidad cortical y
sustancia blanca subcortical en imagenes potenciadas en T2, una franja de transmanto cénica o
lineal orientada radialmente de hiperintensidad en imagenes potenciadas en T2, adelgazamiento

cortical y atrofia cerebral localizada®®.

En un reciente estudio, Grote et at® incluyo una cohorte consecutiva de 627 pacientes, refiere que
el hallazgo histolégico denominado "solo gliosis”, muestra un patrén clinico y neuropatoldgico
diferente de la HS. Se demostr6 que la secuenciacion de ARN identifico un perfil transcripcional
similar a una respuesta inflamatoria innata de astrocitos reactivos. Mientras que el perfil de HS
mostré un estado reactivo no inflamatorio de los astrocitos. La tasa de ausencia de crisis epilépticas
fue significativamente menor después de la cirugia en este subgrupo, ya que solo el 43 % (n = 30)
estaban libres de convulsiones en comparacion con el 68 % (n = 380) de los casos de HS. Por lo
anterior, "solo gliosis" se trata de una patologia menos grave, mas difusa y generalizada, en
consecuencia, la zona epileptogénica esta mas extendida con mayor riesgo de recaida de
convulsiones después de los procedimientos quirdrgicos estandar. De este modo en el abordaje
prequirargico se pueden encontrar hallazgos clinico-electrofisiolégicos no localizados, o
tumefaccion de la amigdala ipsilateral y/o afectacion del hipocampo contralateral por MRI o
hallazgos neuropsicoldgicos discordantes, a continuacion, realizar un diagndstico invasivo, como

una biopsia de tejido cerebral, luego un examen histopatoldgico con panel de inflamacion de
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inmunohistoquimica (IHC). Si los hallazgos indican “solo gliosis” considerar tratamiento

conservador como las nuevas farmacoterapias (por ejemplo, fingolimod) antes de la cirugia.

No observamos una diferencia significativa en relacion con el tipo y lado de la cirugia, sexo del
paciente, los hallazgos por resonancia magnética y hallazgos histopatoldgicos, y si encontramos
diferencia estadisticamente significativa con la libertad de crisis epilépticas, ya que tener una
resonancia magnéetica anormal nos confiere una libertad de crisis durante el seguimiento a 2 afios.
Asi como lo menciona Hagemann et al * en donde la reseccion completa de las anormalidades
histoldgicas se asocio con buen pronostico, especialmente en presencia de lesiones focales en la
neuroimagen, siendo el factor mas importante en las diferentes series. Ademas, en nuestro estudio,
a pesar de tener una resonancia magnética negativa hubo una asociacion con la libertad de crisis
durante el seguimiento, al menos en la mitad de los pacientes, al igual que lo describe Muhlhofer

et allf .

Las fortalezas del estudio fueron el uso del protocolo HARNESS-MRI siguiendo las
recomendaciones de la comision de métodos de diagnostico de la ILAE de 2013 — 2017. Este
protocolo es un conjunto de secuencias basicas que estan disponibles en la mayoria de los equipos
de MR, por lo tanto, es generalizable, independientemente del entorno clinico y el pais®’. Las
limitaciones del estudio incluyen el analisis retrospectivo de datos, el tamafio de la muestra, la falta
de estandarizacion de la evaluacion histopatoldgica segin consenso internacional de la ILAE de

HS de 2013.

Por lo anterior se propone estandarizar la evaluacién histopatologica siguiendo las
recomendaciones del consenso internacional de la ILAE sobre HS de 2013. El cual mediante una
escala semicuantitativa reproducible determina la pérdida neuronal del subcampo del hipocampo

y a través de la utilizacion de tinciones estandar permite adoptarse universalmente!®. De esta
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manera se podra confirmar el diagnostico de HS sospechado previamente por MRI, ademas
permitira realizar futuros trabajos de investigacion sobre comparacion de datos entre hospitales,

correlaciones patoldgicas, electro clinicas y de neuroimagen por resonancia magnética.

15. CONCLUSIONES

La falta de estandarizacion de protocolos para evaluacion histopatologica de acuerdo con el
consenso internacional de la ILAE sobre HS de 2013 limitd el anélisis estadistico de nuestro
estudio. Sin embargo, los estudios de genética molecular podrian ayudar en la categorizacién de
los pacientes con epilepsia, pero no estan disponibles en nuestra institucién. A su vez, se corroboro
la significancia estadistica de la libertad de crisis con resonancia magnética anormal prequirdrgica,

tal y como lo describe la literatura.
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17. ANEXOS

ANEXO I: Carta de confidencialidad y resguardo de datos

Ledn, Guanajuato a 15 del mes de septiembre del 2022.

A quien corresponda,

Por medio de la presente, hago constar, en relacion con el protocolo titulado: “Hallazgos en
neuroimagen y su concordancia histopatoldgica en pacientes con esclerosis del hipocampo en el
Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio - HRAEB que fueron sometidos a cirugia de

epilepsia del 16bulo temporal”, en el que funjo como autora.

Que los participantes de este protocolo: Dra. Vanesa Alejandra Cuellar Figueroa (Residente de la
especialidad médica en Imagenologia Diagnéstica y Terapéutica del HRAEB), Dr. Juan Luis
Bautista Guaso, (Médico Radi6logo con alta especialidad en Oncologia del HRAEB) y Dr. Jaime

Ivan Castro Macias (Médico Neurdélogo/Neurofisidlogo clinico del HRAEB).

Nos comprometemos a resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de
documentos, expedientes, reportes, estudios, oficios, correspondencia, archivos fisicos y/o
electronicos de datos, asi como de cualquier otro registro o informacion relacionada con el estudio
mencionado a nuestro cargo, asi como a no difundir distribuir o comercializar con los datos

personales contenidos en los sistemas de informacion, desarrollados en la ejecucion de este.
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Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las
sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo dispuesto en la
Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica Gubernamental, la Ley Federal
de Proteccidn de Datos Personales en Posesion de los Servidores Publicos y demas disposiciones

aplicables en la materia.

Atentamente,

Joil.

Dra. Vanesa Alejandra Cuellar Figueroa
Residente de la especialidad médica en
Imagenologia Diagndstica y Terapéutica del HRAEB
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