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ANTECEDENTES

EPILEPSIA

La epilepsia es definida conceptualmente como un trastorno cerebral caracterizado por la
predisposicion continua de generar crisis epilépticas y por las consecuencias
neurobioldgicas, cognitivas, psicosociales y sociales de esta condicidn. Una crisis epiléptica
es la ocurrencia transitoria de signos y sintomas debidos a actividad neuronal anormal
excesiva o sincronica en el cerebro. La definicién de epilepsia requiere por lo menos de
una crisis epiléptica[9].

En la préctica clinica y de forma operacional la epilepsia se define por cualquiera de las
siguientes condiciones:

1. Al menos dos crisis no provocadas (o reflejas) con >24 h de separacion.

2. Una crisis no provocada (o refleja) y la probabilidad de presentar nuevas crisis
durante los 10 afios siguientes similar al riesgo general de recurrencia (al menos el
60 %) tras la aparicion de dos crisis no provocadas.

3. Diagndstico de un sindrome epiléptico.

EPIDEMIOLOGIA

Es uno de los padecimientos mas comunes del sistema nervioso, se estima que a nivel
mundial hay entre 2.7 y 41.3 personas con epilepsia por cada 1 000 en riesgo de padecerla.
En nuestro pais el Programa Prioritario de Epilepsia, dependiente de la Secretaria de Salud,
ha realizado estudios epidemioldgicos en zonas urbanas, suburbanas y rurales, reportando
una prevalencia de 15 por cada 1 000. Se han descrito dos picos de prevalencia, el primero
en las primeras décadas de la vida y, después de un decremento, su frecuencia aumenta
nuevamente en la tercera edad [27].

ETIOLOGIA

Entre los factores causantes de la epilepsia se encuentran: alteraciones en el desarrollo del
sistema nervioso durante la etapa prenatal, complicaciones asociadas al parto tales como la
hipoxia neonatal, asi también la enfermedad vascular cerebral, traumatismos
craneoencefalicos, infecciones y neoplasias del sistema nervioso central [21]. Sin embargo
existe un grupo en el cual no se identifica la causa, conocido como el grupo de las epilepsias
idiopaticas que constituye aproximadamente el 60% de los casos [20, 27].



CLASIFICACION

La Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE, por sus siglas en inglés), se ha encargado de
realizar una revision de los conceptos, terminologia y clasificacién de las crisis epilépticas lo
gue ha permitido el mejor entendimiento de la epilepsia en sus diferentes niveles. Se
considera necesario clasificar la epilepsia y los tipos de crisis (Figura 1y 2) como herramienta

para el diagndéstico y como guia terapedutica [8, 9].

Clasificacién de los Tipos de Crisis, Versién Basica ILAE 2017

-

[ Inicio Focal ] [ Inicio Generalizado ] Inicio Desconocido ]
Conciencia Conciencia Motor Motor
preservada* alterada* Ténica— Clénica Ténica— Clonica
J Otro Motor Otro Motor
No motor No motor
. N\
(Ausencia)

Inicio Motor
Inicio No motor

—
L. >y

N
Focal a bilateral
Tonica - Clénica

S

Figura 1. Clasificacién de los tipos de crisis segun la ILAE 2017. Epilepsia, 58(4):522-530, 2017
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Figura 2.Clasificacion de la epilepsia segun la ILAE 2017. Epilepsia, 58(4):512-521, 2017
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EPILEPSIA REFRACTARIA

A pesar de los avances en los medicamentos antiepilépticos se considera que
aproximadamente el 30% de los pacientes con epilepsia de inicio generalizado no responden
al tratamiento farmacoldgico. Segun la ILAE la epilepsia refractaria o farmacorresistente es
“aquella en la cual se ha producido el fracaso a 2 tratamientos de farmacos antiepilépticos
(FAE), en monoterapia o en combinacion, tolerados, apropiadamente elegidos y empleados
de forma adecuada, para conseguir la ausencia mantenida de crisis” [9].

En estos casos se debe determinar si el paciente es candidato a tratamiento quirdrgico para
lo cual se estudia cada caso de forma integral y multidisciplinaria. El protocolo de estudio
digndstico se puede llevar a cabo en dos fases (Figura 3), la primera de pruebas no invasivas
que incluye la evaluacioén clinica, pruebas neuropsicoldgicas, electroencefalograma (EEG) de
superficie, estudios de imagen tales como resonancia magnética nuclear (RMN),
espectroscopia, tomografia computarizada por emision de positrones (PET/CT); v la
segunda fase consistente en pruebas invasivas como la colocacién de electrodos cerebrales
o el mapeo cortical para los casos en los que los estudios de la fase | no aportan suficientes
datos para determinar el foco epileptogénico o en los casos en los que no hay concordancia
entre la clinica, el EEG y el estudio de imagen [27].

CIRUGIA DE EPILEPSIA
Existen diferentes tipos de cirugia de epilepsia asi como diferentes targets anatémicos (Tabla

1), cada uno depende del diagndstico, tipo de crisis, el foco epileptogénico y la dominancia
para el lenguaje de cada paciente [27, 29, 36, 37].

CIRUGIA EPILEPSIA DEL LOBULO EPILEPSIA EXTRATEMPORAL
TEMPORAL
RESECTIVA Lobectomia, amigdalo- Hemisferectomia, lesionectomia,

hipocampocampectomia, corticectomia, polectomia
lesionectomia,
corticectomia

NO RESECTIVA | Neuromodulacion: Desconexion: Callosotomia, transeccidn
hipocampal y subpial multiple, hemisferectomia funcional
parahipocampal o hemisferotomia

Neuromodulacién: nervio vago, tdlamo
(NCM, NA ), cerebelo (corteza cerebelosa,
nucleos profundos), nucleo subtaldmico de
Luys, nucleo caudado, hipotdlamo posterior,
tracto mamilotalamico, zona incerta

Tabla 1. Targets anatdmicos en cirugia de epilepsia
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Se han descrito multiples estudios sobre la eficacia y seguridad de la cirugia de epilepsia a
largo plazo por ejemplo: De Tisi J et al. llevaron a cabo un estudio de cohortes con un
seguimiento sistematico a largo plazo de 615 pacientes con epilepsia refractaria a
tratamiento en quienes se realizaron diferentes tipos de cirugia de epilepsia segin cada
caso, desde cirugia resectiva como lobectomias y lesionectomias hasta cirugias paliativas
tales como callosotomia y transeccién subpial [6].

En dicho estudio reportaron que el 52 % de los pacientes no tuvieron crisis generalizadas a
los 5 afios de la cirugia y el 47 % a los 10 anos de esta, mientras que de los pacientes que no
tuvieron crisis en los primeros 2 afios el 78 % permanecid libre de crisis 10 afios después [6].
Aproximadamente el 66 % de los pacientes presentaron remisiones prolongadas, de los
cuales mas de las tres cuartas partes mantuvieron la remision desde el momento de la
cirugia y el resto experimentd recaidas. Con lo anterior se determiné que el efecto de la
cirugia es duradero y se identificaron diferentes patrones de remision de las crisis y recaidas
después de la cirugia.

Asi también Wiebe S. en 2012 realizd una revision sistematica de los estudios realizados
sobre la eficacia y los efectos de la cirugia de epilepsia en el cual concluyd que la cirugia de
epilepsia es segura y eficaz para el tratamiento de la epilepsia farmacorresistente en
pacientes bien seleccionados, resaltando también su durabilidad y rentabilidad en cuanto a
costos [38].

El objetivo de la cirugia de epilepsia es lograr la remision de las crisis o la disminucién de la
frecuencia de las crisis incapacitantes para el paciente y consecuentemente la mejoria en la
calidad de vida. Dentro de los tipos de crisis se considera que las ténico-clénicas con
bilateralizacion o también llamadas ténico-clénicas generalizadas (TCG) resultan las mas
incapacitantes para los pacientes, este tipo de crisis son muy frecuentes en los sindromes
epilépticos (Lennox Gastaut, Dravet, Ohtahara, etc.) o las antes conocidas como epilepsias
catastroficas, estas ultimas han recibido tal denominacién por el mal prondstico funcional
que se les confiere [24].

Los pacientes con estos sindromes epilépticos suelen presentar refractariedad al
tratamiento farmacoldgico por lo que se han estudiado multiples targets anatdmico-
quirdrgicos para el tratamiento quirdrgico paliativo de la epilepsia farmacorresistente.
Velasco et al demostraron que con la estimulacién del nucleo taldmico centromediano
bilateral se logra una reduccién aproximadamente del 53 al 100% en la frecuencia de las
crisis principalmente en las TCG [28, 30].
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Figura 3. Algoritmo diagndstico y terapéutico en epilepsia farmacorresistente de la Clinica de
epilepsia del Hospital General de México modificado de Vazquez Barrén, Daruni
(2010) Complicaciones a largo plazo relacionadas con los sistemas para estimulacion hipocampica :
experiencia del Hospital General de México, Universidad Nacional Autonoma de México. EEG:
Electroencefalograma, RMIN: Resonancia magnética nuclear

TALAMO

El talamo es el componente mas grande del diencéfalo localizado en su porcidon dorsal, es
de forma oval con una dimension rostrocaudal de 30 mm y ancho de 20 mm [1]. Segun
sea la localizacidon rostrocaudal y mediolateral interna, el tdlamo se subdivide en los
siguientes grupos de nucleos: anterior, posterior, medial, lateral, linea media, intralaminar
y reticular.



En el talamo se encuentra una banda de fibras mielinizadas conocida como [dmina medular
interna, que lo atraviesa a lo largo de su diametro rostrocaudal. Esta ldmina divide el grupo
de nucleos mediales de los laterales y se divide en las porciones rostral y caudal para incluir
los grupos nucleares anterior e intralaminar, respectivamente. La lamina medular interna
contiene fibras intrataldmicas que conectan los nucleos del tdlamo entre si. Existe otra
banda de fibras, la ldmina medular externa, que constituye el limite lateral del tdlamo
medial con la capsula interna. Entre la [dmina medular externa y la cdpsula interna se
encuentra el nlcleo reticular del tdlamo [1, 3, 17].

Los nucleos intralaminares, como su nombre lo dice, se encuentran dentro de la lamina
medular interna en el tdlamo caudal y se dividen en 2 grupos: rostral y caudal. El grupo
rostral esta conformado por los nucleos paracentral, centrolateral y centromedial,
considerados nucleos pequefios vy dificiles de distinguir; mientras que al grupo caudal lo
constituyen nucleos mas grandes, el nucleo centromediano (NCM) y el parafascicular [1,13,
17].

NUCLEO CENTROMEDIANO

El nucleo centromediano (NCM) es considerado el nucleo mas grande de los nucleos
intralaminares y el mejor delimitado, se encuentra ubicado entre los nucleos dorsal medial
y ventral posterior del talamo, forma parte de los llamados nucleos inespecificos, conocidos
asi debido a sus proyecciones difusas sobre la corteza cerebral. Se le considera una de las
vias de proyeccién del sistema reticular (reticular-tdlamo-cortical) activador ascendente a
areas difusas de la neocorteza, areas de asociacidn frontal, temporal y parietal asi como a
la corteza orbitofrontal, motora suplementaria, la insula y los nucleos basales [15, 20].
Dadas sus multiples conexiones aferentes y eferentes se le atribuye participacion en
funciones de integracion superior tales como: el suefio lento, el despertar, la vigilia y la
alerta general, la atencion selectiva, la asociacién y la memoria [2,3, 14, 15, 20, 31].

IMPLICACION DEL NUCLEO CENTROMEDIANO EN EL TRATAMIENTO DE LA EPILEPSIA
FARMACORRESISTENTE

Los nucleos inespecificos comparten caracteristicas fisioldgicas tales como potenciales
sincrénicos electrocorticales difusos inducidos por estimulacion focal de cualquier parte de
estos nucleos. Se ha comprobado que la estimulacién del NCM produce respuestas
electrocorticales diferentes y antagdnicas dependiendo de la frecuencia de la estimulacién,
por ejemplo: a baja frecuencia produce husos de suefio y respuestas reclutantes (RR),
mientras que a alta frecuencia produce desincronizacién y bloqueo de las RR, estableciendo
asi las bases sobre la implicacién del nucleo centromediano en el inicio y la propagacién de
las crisis generalizadas [26, 31, 34].

En los ultimos anos se han desarrollado tratamientos quirurgicos que puedan representar
una opcién para la epilepsia farmacorresistente. La estimulacion cerebral profunda (DBS,
por sus siglas en inglés) del NCM ha demostrado ser eficaz para reducir la frecuencia y la



intensidad de las crisis generalizadas en pacientes con crisis dificiles de controlar y algunos
sindromes epilépticos especialmente en el Sindrome de Lennox Gastaut [14, 28, 30, 34].

Antes del desarrollo del DBS para el tratamiento de diferentes trastornos neurolégicos,
sobretodo para la Enfermedad de Parkinson, se consideraba a las lesiones por
radiofrecuencia como el tratamiento quirdrgico de eleccion [16]. En epilepsia se han
realizado ablaciones de focos epileptogénicos tanto en epilepsia de I6bulo temporal como
en epilepsias extratemporales [22]. La ablacion por radiofrecuencia tiene como objetivo
eliminar la actividad de grupos neuronales especificos, se aplicd por primera vez en 1950 y
debido a su eficacia y disponibilidad se ha mantenido en uso [2, 18, 19]. Dado que la
estimulacién del NCM de alta frecuencia produce la inhibicién de la actividad neuronal y
con ellos la interrupcién de la génesis o la propagacion de las crisis, se presume que su
mecanismo de accidn es similar al de los procedimientos de ablacion [32, 33, 34, 35].



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aunque se ha confirmado la eficacia de la estimulacién del nucleo centromediano en el
tratamiento de la epilepsia farmacorresistente, en los paises en desarrollo los pacientes se
enfrentan a multiples dificultades para recibir dicho tratamiento tales como el costo del
sistema de neuromodulacion, la falta de personal capacitado para la supervisién y ajuste de
pardmetros del sistema de neumodulacion en el drea donde habitan, asi como
complicaciones propias del hardware como erosion cutanea y exposicion del generador,
sobretodo en pacientes pediatricos.

JUSTIFICACION

La ablacién por radiofrecuencia es una técnica que tiene como objetivo eliminar la actividad
de grupos neuronales especificos y dado que el DBS de alta frecuencia induce la inhibicién
de la actividad de las neuronas y las fibras bloqueando la génesis o la propagacion de las
crisis, su mecanismo de accion es similar al de los procedimientos de ablacién. Bajo este
principio electrofisioldgico y considerando la amplia experiencia que se tiene en lesiones
por radiofrecuencia para el tratamiento de diversos trastornos neuroldgicos, se propone la
ablacién por radiofrecuencia del nucleo centromediano como una alternativa segura y
eficaz para el tratamiento de la epilepsia farmacorresistente.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

éLa ablacién por radiofrecuencia del nucleo centromediano reducira la frecuencia total
de crisis en pacientes con epilepsia generalizada o multifocal farmacorresistente?

HIPOTESIS

Los pacientes con epilepsia generalizada o multifocal farmacorresistente tratados con
ablacién por radiofrecuencia del nudcleo centromediano reduciran la frecuencia de las
crisis en mas del 50%.

OBIJETIVOS
Objetivo principal
Determinar la seguridad y eficacia de la ablacién por radiofrecuencia del nucleo talamico

centromediano para controlar principalmente las crisis de inicio generalizado o multifocal
en la epilepsia farmacorresistente.
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Objetivo secundario

Identificar si existe alglin cambio en la frecuencia de las crisis de tipo focal posterior a la
ablacion por radiofrecuencia del ndcleo centromediano.

METODOLOGIA

Tipo y Diseno del estudio
Ambispectivo

Estudio piloto
Autocontrolado

Poblacion

Pacientes de la Clinica de Epilepsia del Servicio de Neurocirugia del Hospital General
de México con diagndstico de Epilepsia Farmacorresistente con crisis generalizadas o
multifocales.

Muestra

Consecutiva para pacientes con diagndstico clinico de epilepsia farmacorresistente

con crisis generalizadas o multifocales que acuden a la consulta externa de la Clinica
de Epilepsia del Hospital General de México.

Tamano de la muestra

Muestra consecutiva de 12 pacientes por cronologia en el estudio (2014-2023). Se utilizo la
siguiente formula para el calculo de la muestra:

Nivel de Valor de Z calculado
EJ EJ % Exror Confianza en tablas
n=-——— 1 99 % 2.58

d? 5 05 % 1.96

10 00 % 1.645
Z= 1.96
SD= 0.15
d= 0.05
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Criterios de Seleccion
Criterios de inclusion:

e Pacientes con diagndstico clinico de epilepsia farmacorresistente con crisis de inicio
generalizado o multifocal corroborado con electroencefalograma.

e Pacientes de ambos géneros.
e Rango de edad de 10 a 50 afios.
e Pacientes no candidatos a cirugia resectiva.

Criterios de exclusion:
e Pacientes que no acepten participar en el estudio.
Criterios de eliminacion:

e Pacientes que por decision propia abandonen el estudio.
e Pacientes que no completen los estudios.
e Pacientes que no cumplan con el seguimiento posoperatorio.

Variables

Independientes

Epilepsia farmacorresistente
Tipo: nominal dicotémica
Unidad: si/ no

Género
Tipo: nominal dicotémica
Unidad: hombre /mujer

Edad
Tipo: numérica
Unidad: afios

Farmacos antiepilépticos

Tipo: numérica
Unidad: nUmeros enteros
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Tipo de crisis
Tipo: nominal dicotémica
Unidad: generalizada/ multifocal

Crisis preoperatorias
Tipo: numérica
Unidad: porcentaje

Dependientes

Crisis posoperatorias
Tipo: nUmerica
Unidad: porcentaje

Procedimiento
Seleccion de pacientes

Se realizéd un analisis multidisciplinario de la historia clinica, resonancia magnética
estructural (RMN), video-EEG extendido que confirmé el inicio de la crisis generalizado o
multifocal, posteriormente se determiné que los pacientes no eran candidatos para cirugia
resectiva y por lo tanto se considerd un procedimiento paliativo.

Calendario de crisis

Se solicité a los cuidadores de los pacientes realizar un registro del tipo y el numero diario
de crisis epilépticas de forma prospectiva una vez que fueran considerados candidatos para
el procedimiento quirdrgico durante los tres meses previos a la cirugia.

Base de datos

Se realizd una base de datos en la que se registraron los antecedentes de los pacientesy la
frecuencia de crisis por mes.

Técnica quirurgica

Se realiza la RMN preoperatoria en un equipo Siemens de 1.5 T con cortes axiales de 1.5
mm sin interespacios, orientados paralelos al plano comisura anterior-comisura posterior
(AC-PC). El dia de la cirugia se coloca el marco estereotactico Zamorano-Dujovny (ZD
system, Leibinger-Freiburg) bajo anestesia local y se realiza una tomografia (TC) contrastada
de craneo. Los cortes axiales en secuencia T1 o T2 de la RMN se fusionan con las imagenes
de la TC contrastada con el marco estereotdctico colocado para realizar la planeacion de los
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puntos de entrada y las trayectorias de los electrodos, utilizando el software 3A-Praezis Plus
(Inomed-Freiburg, Alemania), evitando las estructuras vasculares y ventriculares (Figura 4).

El target quirurgico definido para la punta del electrodo de radiofrecuencia (RF) se localiza
2 mm por encima de la interseccion de la linea AC-PC con una linea vertical perpendicular a
AC-PC, tocando el borde anterior de la comisura posterior para la coordenada "Z", 10 mm
lateral al plano medio sagital para “X” y una inclinacién de 45° del electrodo con respecto a
la linea AC-PC en la vista sagital.

Open Save Export Close | Registr | Traject = = i

Figura 4. Planeacién de las trayectorias de los electrodos con el software 3A -Praezis Plus,
RMN en T1 en corte axial.

En el quirdéfano, bajo anestesia total intravenosa, se insertan en el cuero cabelludo
electrodos de aguja para registro de EEG de superficie con el sistema internacional 10-20
(Figura 5). Se hacen incisiones parasagitales bilaterales en los puntos de entrada definidos
en cada lado donde se realizan los trépanos para la insercion de los electrodos,
aproximadamente a 2.5 cm lateral a la linea media al nivel de la sutura coronal.

Identificacion electrofisioldgica del nucleo

Primeramente se introduce un electrodo octopolar de iridio flexible de 1,2 mm de didmetro
(AD-Tech, Madison Wisconsin EE.UU.) segun las coordenadas planificadas en cada
trepanacién, corroborando su correcta posicion con fluoroscopia intraoperatoria. La
ubicacion del electrodo en el sistema intralaminar difuso se verifica obteniendo respuestas
reclutantes (RR) estimulando a través de los electrodos a una frecuencia de 5 Hz, ancho de
pulso de 1 ms de duracion, aumentando la amplitud gradualmente hasta que se identifiquen
las respuestas reclutantes, generalmente a 10-15 V de amplitud, registrandose asi
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sincronizacién y aumento de voltaje en derivaciones frontales y frontocentrales bilaterales
con predominio ipsilateral. El procedimiento se repite usando un par de contactos a lo largo
del electrodo de registro y la lesidn por RF se realiza en las coordenadas que indujeron RR
en la amplitud de pulso mas baja.

Ablacion por radiofrecuencia

Una vez localizado estereotacticamente el nucleo y obtenidas las RR en la corteza, se cambia
el electrodo de registro por el electrodo de RF monopolar (Inomed RF Thermolesion) con
punta de 1,8 mm de didmetro, ablacionando a 80 °C durante 90 s en cada lado, derecho e
izquierdo, en las mismas coordenadas donde se obtuvieron las mejores RR. Posteriormente
se procede al cierre de las incisiones parasagitales, el retiro de los electrodos de aguja y del
marco estereotactico.

Figura 5. A. Colocacion de electrodo de RF monopolar (vista frontal). B. Ablacion con electrodo de
RF monopolar durante 90s (vista oblicua).

Periodo postoperatorio inmediato
El paciente regresa a su cama donde continda con manejo antimicrobiano profilactico,

analgesia y medicamentos antiepilépticos. Los pacientes son dados de alta en 24-48 h sin
modificar el tratamiento antiepiléptico preoperatorio.
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Seguimiento

Los medicamentos fueron constantes a lo largo de la linea de base y el seguimiento. Se llevd
un seguimiento mensual de los pacientes con estricto conteo de crisis y registro de
calendario, se realizd RMN a los 3 meses del postoperatorio para verificar la posicidon y
volumen de las lesiones (Figura 7). Ademads, EEG de superficie cada tres meses hasta un afo
de seguimiento y evaluacién neuropsicoldgica a los 6 meses del procedimiento.

A B C

Figura 7. RMN posoperatoria en secuncia T1 simple en cortes axial (A), coronal (B) y sagital (C), en
la que se observan el tamafo y la localizacion de las lesiones en el NCM sefaladas por los circulos
rojos.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizaron las medidas descriptivas de tendencia central que incluyen media y mediana,
asi también se usaron medidas de dispersién como la varianza, la desviacién estandar, rango
intercuartilico, asimetria y curtosis, para datos demograficos como la edad, género, etc. Se
aplicé la prueba de Wilcoxon para comparar medianas de muestras paredas. Se realizé un
trend test para evaluacion de tendencia en el tiempo de las variables continuas. Todos los
analisis se efectuaron usando el software STATA 17.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se incluyeron 12 pacientes que cumplieron los criterios de
seleccidn, cuatro mujeres y ocho hombres con una edad media de 26.08 afios, una mediana
de 25, los datos no mostraron dispersion (figura 8 y 9), tiempo de la epilepsia de 17.9 afios
(£5.5), elinicio de los sintomas tuvo una mediana de 3 aiflos con una amplia dispersién, con
un minimo de 8 meses y maximo de 34 aios.

50

30 40

Edad en afics Mediana (RIC)

20

10

RIC: rango intercuartilico

Figura 8. Edad de los pacientes

= Mujeres = Hombres

%: Porcentaje

Figura 9. Género de los pacientes
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El promedio de medicamentos usados antes del procedimiento fue de 3 antiepilépticos.
Unicamente se observé un sindrome en 2 de los 12 pacientes, el sindrome de Lennox
Gastaut. La frecuencia de la hipoxia neonatal como antecedente se observé en un cuarto
de los pacientes (Tabla 3).

No se observd lesion estructural en la RMN preoperatoria de los pacientes. El EEG de
superficie demostré actividad epiléptica generalizada (espigas y punta-onda) en 9 pacientes
y multiples focos alternados con actividad generalizada en 3 pacientes. Dos de los pacientes
presentaron un patron de EEG generalizado tipico del sindrome de Lennox-Gastaut.

Variable  Resultado

Inicio, mediana (RIC) 3(12,9)
Farmacos antiepilépticos, media (DE) 3,2(1,2)
Sindrome n (%)

Lennox Gastaut 2(16,7)
Antecedentes n (%)

Lennox Gastaut 2(16,7)
Hipoxia neonatal 3 (25)

Tabla 3. Antecedentes clinicos. RIC: rango intercuartilico, DE: desviacion estandar, n: nimero, %:
porcentaje.

Para la frecuencia de crisis epilépticas previo al procedimiento quirudrgico, se obtuvo una
mediana de 83 y gran dispersion de la frecuencia de crisis, con un minimo de 2,7 y maximo
de 740 crisis (Figura 10).

800
1

600
1

400
1

Frecuencia crisis epilépticas preoperatoria, mediana (RIC)
200
L

0

Figura 10. Frecuencia preoperatoria de crisis epilépticas
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Se observé el cambio en la frecuencia de crisis epilépticas a los 3, 6 y 12 meses (Figura 11),
se realizd un trend test exploratorio para evaluar la tendencia en los resultados, observando
una diferencia estadisticamente significativa desde el mes tres al mes doce, lo que indica
una reduccién consistente de la frecuencia de crisis (p= 0,003). Se realizé la comparacién
desde el preoperatorio hasta el primer afio de seguimiento posoperatorio, la reduccion de
crisis fue del 82% para el tercer mes, 84,7% para el sexto mes y 90,2% para el mes 12, con
diferencia estadisticamente significativa (p=0,03) (Figura 12).

40
|

15 (27) 12,8 (15) 8,2 (6,6)

[ 3 meses [ 6 meses
[ 12 meses
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30
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0 20
1

0
1

Frecuencia crisis e|

Figura 11. Frecuencia de crisis en el primer afio de seguimiento
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Figura 12. Frecuencia de crisis preoperatoria y del primer afio de seguimiento.
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Se evaludé el desempeiio individual en términos de frecuencia de crisis desde el
preoperatorio hasta el mes 12 de seguimiento, donde se define en detalle la tendencia de
reduccién. De igual forma resultados de los pacientes que tuvieron seguimiento a los 60
meses mostraron disminucién de las crisis y efecto sostenido a largo plazo.
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Figura 13. Frecuencia de crisis por paciente a 12 meses
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Figura 14. Seguimiento de la frecuencia de crisis a 60 meses
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Se realizd un analisis de sensibilidad en los 3 pacientes con crisis de origen multifocal en el
gue no se obtuvo diferencia estadisticamente significativa en la reduccién de crisis (Figura
15).

35 ~

30 A

20 A =@==Pte 7

15 4 Pte 10

Frecuencia de crisis
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Figura 15. Frecuencia de crisis focales en pacientes con epilepsia multifocal.

DISCUSION

En este estudio, se examinaron los resultados de la ablacion por radiofrecuencia del NCM
bilateral como un enfoque terapéutico en pacientes con epilepsia farmacorresistente, un
desafio clinico importante. Los resultados destacan la eficacia de este procedimiento en la
reduccion de la frecuencia de las crisis generalizadas, sin embargo, es importante
contextualizar nuestros hallazgos en relacion a los procedimientos paliativos previamente
aceptados para el tratamiento de la epilepsia refractaria, como el DBS del nucleo anterior
del tdlamo (NAT) y del NCM. Los informes sobre estos procedimientos han demostrado una
notable reduccion en la frecuencia de las crisis epilépticas, lo que nos lleva a comparar
nuestros resultados.

En casos de DBS en el NAT se ha observado una reduccidn significativa de las crisis, que varia
entre el 49% vy el 75%, después de aproximadamente 13 meses de estimulacion [5,11,12].

Por otro lado, la estimulacién del NCM ha demostrado una disminucioén en la frecuencia de
las crisis entre el 53 y 100% a 3 meses del tratamiento [10, 23, 28, 30, 36 ]. Ademas, cabe
destacar que la simple insercién de electrodos de DBS en el NCM puede resultar en el
control de las crisis durante varios meses por efecto lesional [25]. Otro enfoque terapéutico,
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la estimulacion del nervio vago, demuestra una reduccién en la frecuencia diaria de las crisis
que oscila entre el 24%y el 28% [37]. Asimismo, otros procedimientos como la callosotomia
han reportado reducciones sustanciales en las crisis, alcanzando hasta el 50% al 90% de
reduccién, especialmente en pacientes pedidtricos diagnosticados con sindromes
epilépticos, no obstante, es importante tener en cuenta que su efectividad tiende a
disminuir después del primer afio de la cirugia [27].

Las lesiones en el NCM han demostrado mejores resultados en comparacién con otros
procedimientos paliativos, con tasas de éxito que oscilan entre el 52% y el 98.54%. La
reduccién se ha observado principalmente en pacientes con crisis generalizadas, ya que el
NCM desempena un papel crucial en la via de propagacion de estas [32]. Todos los
pacientes presentaron disminucién significativa en la frecuencia de este tipo de crisis
después de la cirugia, asimismo cumplieron el criterio de respuesta a tratamiento al
experimentar una disminucion igual o superior al 50% en la frecuencia de las crisis (Tabla
4). Esto subraya la eficacia de la ablacion por radiofrecuencia del nucleo centromediano
bilateral como una opcién terapéutica viable para epilepsia generalizada refractaria.

Paciente Crisis Crisis Reduccidn de
preoperatorias postoperatorias las crisis
1 403.67 37.33 90.75
2 262.67 8.13 96.90
3 416.67 6.10 98.54
4 38.67 5.07 86.90
5 40.33 19.27 52.23
6 73.00 8.93 87.77
7 2.67 0.50 81.25
8 94.00 14.25 84.84
9 266.67 8.17 96.94
10 32.33 3.17 90.21
11 3.33 0.06 98.13
12 740.00 290.00 60.81

Tabla 4. Promedio de crisis preoperatorias y posoperatorias, porcentaje de reduccién de crisis.

Es importante destacar que la mejoria en la frecuencia de las crisis se observé de manera
temprana desde el primer mes posoperatorio. La disminucidon fue estadisticamente
significativa a partir del tercer mes y se mantuvo constante en los seguimientos alos6y 12
meses. Se observd una tendencia a la disminucién hasta el Ultimo mes de seguimiento de
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cada paciente, siendo el seguimiento mas largo de 60 meses en 5 pacientes lo que sugiere
el efecto sostenido a largo plazo. En un subgrupo de 3 pacientes con epilepsia multifocal
(combinada), se observé que las crisis de tipo focales se mantuvieron sin cambios después
de la cirugia. Esto indica que la respuesta al tratamiento puede variar segun el tipo de crisis
epilépticas presentadas por los pacientes, y que la ablacién por radiofrecuencia del nucleo
centromediano es Unicamente efectiva en la reduccion de las crisis generalizadas en
comparacion con las crisis focales.

La Unica complicacién reportada después de la cirugia fue la disfagia a sélidos, afectando al
75% de los pacientes (9 de 12) de los cuales 4 requirieron colocacidn de sonda nasogastrica
de forma temporal, sin embargo esta complicacion se resolvié de forma espontanea en
todos los casos. Es probable que esta complicacién transitoria se origine debido a la
cercania de la lesion al nucleo parafascicular, el cual se ha involucrado en la percepcién del
dolor central y presenta una distribucién somatotdpica [1]. Las lesiones realizadas se
caracterizan por su tamafio reducido y por estar limitadas a la regién parvocelular del
nucleo. Esta cautelosa delimitacidn se considera la razén principal de la ausencia de efectos
adversos significativos en este grupo de pacientes. Por otra parte el equipo utilizado para
DBS tiene un alto costo y se han reportado multiples complicaciones inherentes al hardware
del mismo tales como infeccidn del sistema, erosion cutdnea y fractura del equipo, asi como
cambios de humor y conductuales al inicio de la estimulacion [4, 7, 18]; por lo tanto las
lesiones por RF representan una opcién terapeutica no sélo efectiva sino accesible para los
pacientes, ademas que como ya se menciond no ha reportado compliciones significativas
gue comprometan la salud del paciente comparada con otros tratamientos.

La principal contraindicacion de este procedimiento es para aquellos pacientes en quienes
se encuentran alteraciones anatdmicas importantes en el tdlamo de modo que no es posible
identificar el objetivo quirdrgico, ademas de todas aquellas inherentes a los pacientes que
impiden someterse a un procedimiento con anestesia general o la colocacién del marco
estereotactico.

Se trata de una pequeiia serie de casos no controlados; por lo que seran necesarios estudios
prospectivos, ciegos y aleatorizados para asegurar los hallazgos. Es esencial incorporar un
grupo control en investigaciones futuras ya que esto permitira una evaluacién mas precisa
de los efectos terapéuticos de la ablacidn por RF al NCM.

CONCLUSION

La ablacién por radiofrecuencia del NCM parece ser un tratamiento seguro y efectivo para
la reduccion de las crisis generalizadas en pacientes con epilepsia de inicio generalizado o
multifocal farmacorresistente, sin embargo no modifica la frecuencia de las crisis de tipo
focal. Se considera un tratamiento tan efectivo como otros métodos quirurgicos paliativos
descritos para las misma indicaciones terapeuticas, reduciendo la frecuencia de las crisis en
menos tiempo que el DBS para NAT y NCM, con un efecto sostenido a largo plazo y sin
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complicaciones que comprometan la salud de los pacientes. Adicionalmente su costo resulta
ser mas asequible en comparacién con DBS. El presente estudio sirve como estudio piloto
para realizar ensayos clinicos comparando este tratamiento quirudrgico con los ampliamente
descrito y actualmente aceptados.
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