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Resumen

Titulo: Lesion organica demostrada por resonancia magnética de encéfalo como causa de epilepsia en

pacientes pediatricos, experiencia en el HGCMNR.

Daniel Flores, Bernardo Ramirez, Eduardo Tercero, LESION ORGANICA DEMOSTRADA POR
RESONANCIA MAGNETICA COMO CAUSA DE EPILEPSIA EN PACIENTES PEDIATRICOS,
EXPERIENCIA DEL HGCMNR.

Introduccion: En el Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza existe alta frecuencia de
pacientes atendidos con el diagnostico de epilepsia, por lo que presentamos este protocolo al observar
que no se dispone de informacion acerca de los hallazgos en imagen, mas en especifico en RM de
encefalo, que apoyan el diagnostico. Los aspectos antes mencionados son necesarios para seleccionar
el tratamiento adecuado ya sea farmacoldgico o quirdrgico y asi mejorar el manejo de los mismos

logrando que sea lo mas efectivo posible.

Objetivo: Determinar la incidencia de las lesiones organicas identificadas por medio de RM
encefalica en los pacientes con diagndstico de epilepsia de 0-18 afios en los pacientes del Hospital

General del Centro Médico Nacional La Raza.

Material y métodos: Se realizara un estudio retrospectivo, transversal y descriptivo en que se
incluyen a los pacientes con diagnostico de epilepsia y sometidos a estudio de resonancia magnética
(RM) de encefalo en el servicio de Radiologia e Imagen del Hospital General del Centro Médico

Nacional La Raza del mes de Diciembre de 2015 a mayo del 2019

Palabras clave: epilepsia, resonancia magnética., lesion organica encefalica.




Antecedentes cientificos
Definicién

Desde comienzos del afio 2005, la definicién de epilepsia se mantuvo como una serie de desdérdenes

que incrementan el riesgo de presentar crisis convulsivas. *

Sin embargo la definicion clésica de epilepsia en la que se necesitaba al menos dos convulsiones ha
quedado en el olvido. Esto secundario a las nuevas definiciones operativas hechas por un grupo de
expertos y aceptadas por la ILAE (International League Against Epilepsy) los cuales han propuesto
que la epilepsia se considere una enfermedad cerebral definida por cualquiera de las situaciones

siguientes:
1.- aparicion de al menos dos crisis no provocadas (o reflejas) con una separacion >24 h

2.- aparicion de una crisis no provocada (o refleja) y probabilidad de que aparezcan mas crisis durante
los 10 afios siguientes similar al riesgo de recurrencia general (al menos el 60 %) después de dos crisis

no provocadas;
3.- diagnostico de un sindrome epiléptico. 2

Esto secundario a que la probabilidad de presentar una segunda crisis después de una no provocada es
del 40-52%. 3

Epidemiologia

Un total de 43,704,000 personas con epilepsia han sido reportadas desde 108 paises, los cuales
representan el 85.4% de los paises a nivel mundial. EI promedio de personas con epilepsia cada 1000
habitantes fue de 8.93 (SD 8.14) del promedio de 105 paises. Pero las limitantes para estas cifras
vienen del hecho de que no hubo un método estandar para la recoleccion de datos, si no que estos se
tomaron de multiples fuentes como fueron datos para pacientes elegibles para ciertos medicamentos,
encuestas generales de salud, datos de una sola region de un pais, etc. Aunado esto a que los datos de

pacientes con enfermedad activa y pacientes pediatricos fue casi inexistente. *




En América latina hasta el afio 2008, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), la Liga
Internacional Contra la Epilepsia (ILAE) y la Oficina Internacional por la Epilepsia (IBE) publicaron,

de manera conjunta, el primer Informe sobre la Epilepsia en Latinoamérica.

En 37 estudios realizados en Latinoamérica y El Caribe, las tasas de epilepsia activa, sin ajuste por
edad, vari6 entre los 3,4 por 1.000 en Cuba a los 57 por 1.000 en Panama. Se destaca que la mayoria
son productos de encuestas, pero en México, Cuba y Chile se ha trabajado también con informacion

desde los servicios de salud. °

En el que a pesar de no lograr tener informacion adecuada acerca de los valores de incidencia y
prevalencia se pudo obtener dos conclusiones importantes: la primera es que dos terceras partes de los
paises no disponen de un programa en el sector salud para la atencion de la epilepsia; mientras la
segunda es que el 80% de los paises de ALC no tienen una legislacién apropiada relacionada con la

epilepsia. ®

Mortalidad

Las personas que presentan epilepsia tienen un riesgo de morir 2 a 4 veces méas elevado que la
poblacion general, esto esta asociado por una parte a la enfermedad de base que genera la epilepsia,
pero en parte directamente relacionado con la ocurrencia de las crisis. Destacan en éste ultimo punto,
las muertes asociadas a estado epiléptico, muertes por inmersion, trauma,quemaduras derivadas de una
crisis, el cuadro de muerte subita inesperada, muertes por aspiracion o bien obstruccion de via aérea

determinada por alimentos, muertes relacionadas al uso de farmacos anticonvulsivantes o cirugia de la
Epilepsia y finalmente suicidios. ’

En cuanto a la mortalidad Infantil, estos presentaron un alto riesgo de morir, comparado con el de sus
pares, de la misma edad, sin epilepsia. ElI exceso de mortalidad se asocio a un inicio precoz de la
epilepsia, a epilepsias remotas sintomaticas con conmorbilidad neuroldgica, de curso activo, resistente
y catastrofico, con EEG especifico, uso de politerapia y frecuentes cambios de esquemas terapéuticos.
La causa de la muerte fue, en la mayoria, infeccion respiratoria, aunque cinco pacientes fallecieron de

muerte slbita inesperada. 8

Pronostico




Los estudios epidemiologicos en paises desarrollados observacionales, tanto prospectivos como
retrospectivos en pacientes de todas las edades, y en la mayoria de ellos con tratamiento antiepiléptico
detectaron remisiones prolongadas entre un 60-76%. La mitad de pacientes que no eran tratados con
FAE tras una primera crisis generalizada tonico-clonica (CGTC) nunca experimentan otra. ° Siendo

esta enfermedad motivo de discriminacion y estigmatizaron en sus portadores.

La epilepsia infantil, como enfermedad crénica desarrolla en el nifio problemas de discapacidades,
fracaso escolar o problemas emocionales con alteracion en lenguaje, memoria, concentracion y

socializacion. 1°

El comienzo de las crisis convulsivas a temprana edad puede ser de mal prondéstico para el desarrollo
de las funciones cognitivas. Al parecer, cuanto mas tiempo padezca un nifio esta enfermedad, el

deterioro cognitivo sera mayor ya que se encuentra correlacionado con la frecuencia de las crisis. 1!

Etiologia

La informacidn proveniente de paises en desarrollo muestra que la proporcion de epilepsia idiopatica
[criptogénica (60-70 %) con respecto a la sintomética (30-40 %) es mayor a la reportada en los paises
desarrollados.'? Entre el grupo sintomatico, las enfermedades infecciosas, las parasitarias,
particularmente la neurocisticercosis, el dafio cerebral perinatal y el traumatismo de craneo, son los
desdrdenes mas frecuentes que se han reportado como causa de epilepsia.'® Ninguna de éstas etiologias
predomina francamente sobre otras y la mayor frecuencia se relaciona con dafio cerebral perinatal y
cisticercosis, con 8-10 % de los casos, seguidos por el trauma cerebral e infecciones del sistema

nervioso central con alrededor de 4-6 % de los casos.

Neuroimagen en epilepsias

Los estudios de neuroimagen que se utilizan con mayor frecuencia para la evaluacion del paciente con
epilepsia son: la TC y la IRM, esta ultima se considera la mas adecuada en el estudio inicial de
pacientes con epilepsia, por su alta sensibilidad y por proporcionar una mejor definicién (resolucién
espacial), de las estructuras encefalicas por lo que es una herramienta crucial en pacientes que seran
sometidos a un tratamiento quirurgico. Otras de las técnicas de imagen utilizadas son: La

espectroscopia y las secuencias funcionales (Difusion, Perfusion, BOLD y Tractografia).




La TC se comenzo a utilizar en la préctica clinica en la década de los 70°s donde por primera vez se
logro visualizar el parénquima cerebral y anormalidades estructurales in vivo. La TC utiliza radiacion
ionizante para la adquisicion de las imagenes, puede generar una buena diferenciacion entre los tejidos
cerebrales y detectar lesiones del tipo de malformaciones vasculares, hemorragias, infartos, algunas
malformaciones del desarrollo, patologia del sistema ventricular y lesiones con calcificaciones en su
interior. Sin embargo, es incapaz de demostrar lesiones pequefias como la EMT y las anormalidades de

migracion celular.

La RM es una Herramienta excelente en la deteccidn del sustrato anatdmico adyacente a la region
epileptogénica del cerebro, pero su potencial depende de la poblacion particular que se esta
examinando. En un estudio de 300 pacientes, vistos posterior a su primera convulsién, se identifico la
lesion epileptogenica en 14 % por IRM (38/263). En epilepsia de dificil control, la sensibilidad de la
IRM para identificar sustratos es del rango de 82% a 86%. En un estudio de 117 pacientes con
epilepsia de dificil control, tratados con cirugia, la sensibilidad de la TC y la IRM para detectar
anormalidades estructurales fue de 32% (35/109) y 95% (104/109) respectivamente. Sin embargo, la
IRM ofrece poco beneficio en aquellos pacientes con epilepsia generalizada idiopéatica. En un estudio

no se reportaron anormalidades estructurales en sujetos con epilepsia generalizada idiopatica.**

RM en el sustrato epileptogeno

Para el estudio por imagen de los pacientes portadores de epilepsia utilizamos una clasificacion
etiologica (del sustrato epileptogenico), mas que la clasificacion clinica propuesta por la ILAE, ya que
en esta Ultima no se puede correlacionar con precisién en la imagen (ej. crisis mioclonicas, idiopaticas,

etc). Este sustrato epileptdgeno se ha categorizado en cinco grupos:
1.-EMT.

2.-Malformaciones del desarrollo cortical.

3.-Neoplasias.

4.-Anormalidades vasculares.

5.-Gliosis y anormalidades miscelaneas. 4




Esclerosis mesial temporal

La epilepsia del 16bulo temporal es la forma mas frecuente de epilepsia focal refractaria a tratamiento
médico (entre 20-30% de los casos).

La resonancia magnética es considerada la técnica de imagen mas utilizada para la lateralizacion del
foco epileptogénico, con una sensibilidad de 85-98% en la deteccion de anormalidades del
hipocampo.

La esclerosis temporal mesial se define en resonancia magnética por la presencia de una atrofia del
hipocampo mas una sefial hiperintensa en las secuencias con tiempo de repeticion largo especificas
para el hipocampo (FLAIR y T2 coronal). Una secuencia 3D SPGR (3-dimensional spoiled gradient
echo) o una T1 pueden también valorar la morfologia y volumen del hipocampo. Una secuencia T1
con transferencia de magnetizacion puede mostrar anormalidades tales como hamartomas, que no son
identificados en la secuencia T1 sin la transferencia de magnetizacion; estas secuencias son

especialmente valiosas en la evaluacion de nifios con epilepsia. '

La hiperintensidad estd presente en la amigdala (4%), cabeza hipocampal (39%), cuerpo del
hipocampo (81%), cola hipocampal (49%) e hipocampo ipsilateral completo (44%).4 Es bilateral hasta
en 20-30% de los casos. Otro hallazgo es la pérdida de las interdigitaciones corticales normales en la

cabeza hipocampal.®

El indice NAA/colina+creatinina es el pardmetro mas sensible para detectar las anormalidades

causadas por la epilepsia.8,21 Una reduccion de este indice menor a 0.71 es patolégica. °

El andlisis volumétrico es un método operador dependiente que ha demostrado hallazgos significativos
hasta en 93% de los pacientes. 2°

Malformacion en el desarrollo cortical.

Las malformaciones del desarrollo cortical (MDC) son un grupo heterogéneo de patologias
caracterizadas por una corteza cerebral estructuralmente anormal, producto de una interrupcion de la
secuencia normal del desarrollo cortical, debido a causas internas como la falta de expresion genética
normal, expresion genética anormal o causas externas como las infecciones prenatales, isquemia o

exposicion a toxicos, que se manifiestan en algun tipo de MDC.




Dentro del espectro de esta patologia debemos considerar los siguientes subgrupos:
A. Malformacion leve del desarrollo cortical (MLDC)

B. Displasia cortical focal (DCF) tipo |

C. Displasia cortical tipo Il o de Taylor. 2

Los avances en las neuroimagenes han permitido un aumento de la deteccion de las Displasias
corticales focales, revelando que este tipo de lesiones son mas frecuentes de lo se creia previamente.
De esta forma, ciertas epilepsias que se consideraban criptogénicas ahora se han asociado a displasias

corticales. %

Los signos descritos son:

a. Engrosamiento cortical.

Corresponde a un area localizada de aumento del espesor de la corteza cerebral que puede ser desde
una alteracion sutil hasta un engrosamiento evidente, generalmente sin alteracion de la intensidad de
sefial. Ha sido descrito en todos los tipos de DCF.

b. Aumento de la sefial de la corteza.

El aumento de la intensidad de sefial de la corteza cerebral se ha observado en los distintos tipos de
DCF. Puede llegar a ser la Unica manifestacion en los pacientes con displasia cortical leve.

c. Borrosidad de la unién de la sustancia gris y sustancia blanca (SG-SB).

Se define como la pérdida de los limites entre la SG-SB, que también se ha descrito en todos los tipos
de displasia cortical. Posiblemente corresponde al signo radiolégico mas dificil de identificar,
especialmente debido a la presencia de artefactos por volumen parcial de los giros cerebrales. Esta
alteracion se produciria por la presencia de células anormales a nivel de la unién cortico-subcortical

d. Hiperintensidad de la SB subcortical.

Corresponde al aumento de la intensidad de sefial subcortical curvilinea o radial visualizada en las
imagenes ponderadas en T2 o FLAIR, frecuentemente con baja intensidad de sefial en las imagenes
ponderadas en T1. Se asocia a hipoplasia lobar focal en los casos de displasias corticales leves y en los
casos de DCF tipo Il se presenta junto al engrosamiento cortical y borrosidad de la SG-SB

e. Lesion en embudo que se extiende desde la corteza hasta el ventriculo.

Lesion hiperintensa de la sustancia blanca que se extiende desde la union cortico subcortical hasta la
superficie ventricular con morfologia de embudo con base hacia la corteza cerebral y vértice hacia el
ventriculo

g. Hipoplasia lobar.




Disminucion de volumen de un Iébulo cerebral, generalmente temporal o frontal que ha sido descrita
hasta en un 40% de los pacientes con displasias corticales leve, que se asocia a la presencia de un leve
aumento de la intensidad de sefial de la sustancia blanca subyacente.?

Neoplasias

Entre el 20 a 40% de los tumores cerebrales pueden manifestarse primariamente con crisis epilépticas
y un 20 a 45% pueden presentar epilepsia durante el curso de la enfermedad. Las crisis pueden ser
causadas por el compromiso cortical tumoral, asi como en areas distantes por deaferentacién. Las crisis
pueden responder a farmacos antiepilépticos o presentarse como epilepsia refractaria a farmacos. Los
tumores de mas lento crecimiento se asocian a epilepsia de largo tiempo de evolucion, pero hay un
grupo especial de neoplasias (gangliogliomas y tumores disembrioplasticos neuroepiteliales), donde la
epilepsia puede ser Unica manifestacion clinica.

La Resonancia Magnética de cerebro es mandatoria en el estudio de todo paciente con epilepsia, para
detectar lesiones estructurales, especialmente en epilepsia focal. Alrededor del 30% de los pacientes
operados de epilepsia refractaria presentan tumores. En estos casos el control de crisis post-operatorio
llega hasta un 70% en el seguimiento a largo plazo. 2*

Las neoplasias cerebrales que con mayor frecuencia se asocian a EFR incluye a:

1.- Tumores de origen glial: astrocitoma pilocitico, xantoastrocitoma pleomorfico (XAP), astrocitoma
difuso, oligodendroglioma y glioma angiocéntrico (GA)

2.- Tumores glioneuronales: ganglioglioma (GG) y gangliocitoma, tumor neuroepitelial
disembrioplasico (TND), tumor papilar glioneuronal, tumor glioneuronal formador de rosetas y tumor
glioneuronal con islas de neurodpilo . De estos dos grupos, los mas frecuentes en series quirdrgicas de
EFR son los tumores glioneuronales y dentro de estos el GG y TND. %°

GANGLIOGLIOMA

RM: No ofrece un patron clasico. Se suele encontrar: A) Falta de efecto expansivo sobre el
parénquima cerebral peri-tumoral, incluso con amplias cisternas de la base en tumores temporo-
mediales. Estos son signos que indicarian una larga permanencia del tumor. B) Ausencia de edema
peri-lesional. C) Presencia de quiste, generalmente Unico. Dado lo anterior, las imagenes en la RM son
generalmente: A) una sefial hipointensa en T1 e hiperintensa en T2 producto de la lesion quistica. B)

Las lesiones solidas aparecen homogéneamente hiperintensa en la fase T2, pudiendo incluso aparecer




isointensas en T1. Todos los puntos anteriores son solo una orientacion, dada la alta similitud en la RM
de GG con astrocitomas de bajo grado. Sdlo la histopatologia certifica el correcto diagnostico.®
TUMOR DISEMBRIOPLASTICOS NEUROEPITELIALES (DNET)

RM: EI DNET se presenta generalmente como una lesion polimicroquistica que da una imagen tipo
“panal de abejas” . El DNET tiene baja intensidad de sefial en T1 y sefal hiperintensa en T2. La matriz
mucinosa del DNET da en general una intensidad de sefial méas baja al LCR en T1, pero no difiere del
LCR en T2. En FLAIR se suele ver hipersefial en la lesion. EI componente sélido del DNET puede

presentar captacion del medio de contraste como otros tumores. 2’

Malformaciones vasculares.

Las malformaciones vasculares son lesiones estéticas, presentes ya al nacer, formadas por vasos
displasicos que crecen de forma proporcional al crecimiento del nifio. Se trata de lesiones con un
recambio celular normal que representan verdaderos errores de la morfogénesis. La ausencia de

regresion de estas malformaciones implica que permanezcan toda la vida. 2

Una de las clasificaciones mas simples y mas frecuentemente utilizadas es la conocida clasificacion

histopatoldgica de McCormick:
-MAYV propiamente dichas.
-Angiomas cavernosos.
-Malformaciones venosas
-Telangiectasias capilares.
-Transicionales.

-Mixtas. 2

Por imagen de RM las caracteristicas de los angiomas cavernosos son:

Caracteristico contenido central de intensidad de sefial heterogénea (presencia de hemoglobina en
distintos fases de degradacion) y halo periférico hipointenso completo (ferritina y hemosiderina). No
existe edema o efecto masa. No existen arterias nutricias 0 venas de drenaje. Puede asociar

telagiectasias o anomalias del desarrollo venoso.




Angioma venoso: En RM puede haber vacio de sefial, incremento de sefial en secuencias potenciadas
en T1 o disminucion de sefial en GRE (por la presencia de desoxihemoglobina venosa, no por
sangrado). Y con contraste realce del vaso central y las venas radiales.

MAV: Estructuras serpinginosas de vacio de sefial en forma de “nido de gusanos”, varices venosas con
dilatacion de venas de drenaje. Restos de sangrado antiguo con gliosis periférica. Calcificaciones

vasculares asociadas.

Gliosis y anormalidades miscelaneas.

La atrofia es la via comin final para muchos procesos neuroldgicos incluyendo traumas, infartos,
infecciones y asi sucesivamente, y la mas comun, que es la atrofia focal asociada a la epilepsia, se debe
a trauma. La atrofia aparece como baja intensidad de sefial en T1WI, alta intensidad en T2WI y baja

intensidad

en T2FLAIR, asociado a pérdida de volumen focal o difusa del cerebro y acompafiada con alta
intensidad en T2FLAIR alrededor de la lesion, representando la gliosis de los tejidos periféricos. Los
signos de perdida de volumen difusa son aumento de la profundidad en surcos y fisuras vecinas,
ampliacion del espacio subaracnoideo y dilatacion del ventriculo lateral ipsilateral. La esclerosis
hipocampal es una caracteristica comun entre los sobrevivientes de lesiones cerebrales traumaticas
cronicas, presumiblemente debido a una lesion difusa en las neuronas o axones en las estructuras

temporales mesiales.

Pueden ocurrir otras epilepsias refractarias por la gliosis focal resultante de contusiones localizadas y

hemorragias intracraneales. 3!

El accidente cerebrovascular isquémico arterial perinatal se refiere a un evento cerebrovascular que

ocurre alrededor del momento del nacimiento, con evidencia

patolégica o radiologica de infarto arterial focal. Este diagndstico es cada vez mas comun,
probablemente como resultado de una mayor deteccion con neuroimagenes modernas, asi como una
mayor conciencia clinica. Su incidencia (20 por 100,000 nacidos vivos por afio) ahora se estima que es
igual a la del accidente cerebrovascular isquémico de vasos grandes en adultos. En el examen clinico,
las convulsiones en ausencia de otros signos de encefalopatia son a menudo el sintoma de
presentacion. La paralisis y el retraso en el desarrollo son otras caracteristicas clinicas que pueden no

ser apreciadas hasta varios meses después del nacimiento, lo que resulta en un diagndstico tardio. Las




caracteristicas de imagen del infarto perinatal son las mismas que las de los accidentes
cerebrovasculares en adultos y varian de manera similar segun el tiempo transcurrido entre el evento

isquémico y la adquisicion de imagenes. 32

Indicaciones estudio de imagen

Dado que En el 50% de los nifios que presentan por primera vez crisis convulsivas relacionadas a
focalizacion se han detectado anormalidades estructurales. Se recomienda realizar estudios de
neuroimagen (tomografia computada de craneo o resonancia magnética nuclear cerebral) en los nifios

que presenten la primera crisis convulsiva en los siguientes casos:
-Crisis convulsiva con datos de focalizacion

-Crisis convulsivas que no cumplen caracteristicas clinicas clasicas de crisis idiopaticas o

criptogénicas. *




Justificacion

La epilepsia es una entidad que afecta a cerca del 1.8% de la poblacion infantil en el mundo, con
consecuencias médicas y psicosociales significativas. Los estudios en Mexico son escasos y segun
algunos autores, se estima que el 1.8 % de los nifios padecen alguna forma de epilepsia, que pasa

inadvertida o son tratadas erroneamente.

La necesidad de encontrar mejores métodos para identificar las lesiones subyacentes, en el caso de que
existan, sitGa a la resonancia magnética en un lugar fundamental en el diagnostico etiologico de las
epilepsias y los sindromes asociados. Entre sus ventajas se encuentra su sensibilidad espacial,
resolucion y capacidad multiplanar, aunada a la falta de radiacion ionizante. El advenimiento de
equipos mas potentes y nuevos paquetes de software hacen que se presente como el método de

eleccion para el estudio de los pacientes epilépticos.

La realizacion de estudios epidemioldgicos en imagen sobre la epilepsia infantil brinda datos sobre la
magnitud de la enfermedad, sus causas, y la toma de decisiones diagndsticas y terapéuticas, asi como

en cierto momento guiar précticas en relacion a la prevencion de sus causas secundarias.

En el Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza existe alta frecuencia de pacientes
atendidos con el diagnostico de epilepsia, por lo que presentamos este protocolo al observar que no se
dispone de informacidn acerca de los hallazgos en imagen, méas en especifico en RM, que apoyan el
diagnostico. Los aspectos antes mencionados son necesarios para seleccionar el tratamiento adecuado
ya sea farmacol6gico o quirdrgico y asi mejorar el manejo de los mismos logrando que sea lo méas

efectivo posible.




Planteamiento del problema.

La identificacion de la causa subyacente de epilepsia en nifios puede influir en el tratamiento y
pronostico de estos pacientes, sin embargo, hasta el momento no existen datos en relacion a la
incidencia de anormalidades encefalicas identificadas por RM. Por lo que nos planteamos la siguiente

pregunta:

¢Cual es la incidencia de las lesiones organicas encefalicas visibles por RM en pacientes pediatricos de

0-18 afios diagnosticados con epilepsia, en el hospital general del Centro Médico Nacional La Raza?




Objetivos
Principal

Determinar la incidencia de las lesiones organicas encefalicas identificadas por medio de RM en los
pacientes con diagnostico de epilepsia de 0-18 afios, en los pacientes del Hospital General del Centro
Médico Nacional La Raza.

Secundarios

e Determinar la frecuencia por edad y sexo de pacientes con diagnéstico de epilepsia enviados a

nuestro servicio.

e Determinar la frecuencia de las lesiones del 16bulo temporal mesial identificadas por RM en

pacientes con diagndstico de epilepsia enviados a nuestro servicio.

e Determinar la frecuencia de las lesiones secundarias a malformacion de la migracion neuronal

identificadas por RM en pacientes con diagnostico de epilepsia enviados a nuestro servicio.

e Determinar la frecuencia de las lesiones Neoplésicas cerebrales identificadas por RM en

pacientes con diagnostico de epilepsia enviados a nuestro servicio.

e Determinar la frecuencia de las malformaciones vasculares identificadas por RM en pacientes

con diagndstico de epilepsia enviados a nuestro servicio.

e Determinar la frecuencia de gliosis secundaria a lesion traumatica e isquémica identificadas por

RM en pacientes con diagnostico de epilepsia enviados a nuestro servicio.




Programa de trabajo: (material y métodos)

1. Ubicacion temporal- espacial

El presente estudio se realizard en el servicio de Radiologia e imagen del Hospital General del

Centro Médico Nacional La Raza en el periodo comprendido del mes de Abril a Junio de 2019.

2. Poblacion de estudio:

Pacientes con diagndstico de epilepsia y sometidos a estudio de RM encefélica en el servicio de
Radiologia e Imagen del Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza del mes de
Diciembre de 2015 a mayo del 2019

3. Tipo de estudio:

- Por el control de maniobra experimental por el investigador: OBSERVACIONAL
- Por la captacion de la informacion: RETROSPECTIVO

- Por la medicion del fenémeno en el tiempo: TRANSVERSAL

- Por la metodologia para explicar las circunstancias del hecho: DESCRIPTIVO

4. Grupos de estudio.

Caracteristicas de los casos:

- Pacientes con diagndstico de epilepsia y sometidos a estudio de RM encefalica en el servicio de
Radiologia e Imagen del Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza del mes de
Diciembre de 2015 a mayo del 2019

Criterios de Inclusion:

- Pacientes entre 0-18 afios de edad

- Pacientes con diagndstico de epilepsia segun la definicion de la ILAE

- Pacientes derechohabientes de Instituto Mexicano del Seguro Social referidos a nuestra unidad
entre Diciembre del 2015 a mayo del 2019

- Pacientes que cuenten con Resonancia Magnética encefalica realizada en nuestro servicio.




Criterios de No inclusion:

- Pacientes sin estudio de RM de encefalo en nuestro servicio.

- Pacientes que no cumplen con los criterios de inclusion.

Exclusion:

- Pacientes fuera del rango de edad.

Tamafio de la muestra:

- No requerido.

Definicion de variable

Se registraron las siguientes variables:

-Variables demogréaficas: Edad y sexo

-Variables dependientes: Tipo de epilepsia, localizacion de la lesion, asociacion sindromica,

antecedente quirurgico, resultado de histopatolégico.

Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de
conceptual operacional variable medicion
Edad Tiempo Numero entero de | Cuantitativa Afos
transcurrido afios  cumplidos | Independiente
desde el | del individuo al
nacimiento  del | momento de
individuo hasta la | inclusion en el
inclusion en el estudio
Género Caracteristicas Hombre/mujer Cualitativa Masculino
fenotipicas de Independiente | Femenino
sexo masculino o
feminino
Tipo de Caracteristicas Tipo de inicio Cualitativa Generalizada
epilepsia clinicas del inicio | referida por la Dependiente Focal
de las descargas | solicitud de

asincronicas

estudio de RM de
encefalo

Localizacién

Sitio de lesion

Sitio localizado

Cualitativa

Frontal




lesion ubicado en el por referencias Dependiente Parietal
parénguima anatémicas Temporal
cerebral encefalicas de la Occipital
lesion Difusa
Asociacion Ubicacion de la Datos por RM Cualitativa Asociada
sindromica epilepsia como encefalica que Dependiente No asociada
anormalidad integren un
dentro de un sindrome en
espectro de paciente con
manifestaciones | diagndstico de
patoldgicas epilepsia
Antecedente Paciente con Datos de cambios | Cualitativa Presente
quirargico cirugia previa postquirurgicos en | Dependiente Ausente
relacionada o no | el encéfalo por
con el inicio de RM.
las crisis
Resultado Tipo de lesion Busqueda en el Cualitativa Neoplasica
Histopatoldgico | estructural sistema de Dependiente vascular
definida por el resultado de Infecciosa
estudio biopsia. Displasia
histolégico cortical

Descripcion general del estudio

e Una vez aprobado por el Comité de Investigacion de la UMAE Hospital General “Dr.

Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional “La Raza”, el presente estudio se llevara

de la siguiente manera:

e Serealizaré en el servicio de Radiologia e imagen en el periodo de abril a junio de 2019.

e Se identificard a los pacientes que cumplan criterios de inclusién por revision de registro de

estudios realizados en el servicio de Resonancia magnética, asi como registro PACS y RIS para

busqueda de resultados histopatolégicos.




e Se recolectaran los resultados en el programa SPSS version 20, se realizara analisis de la
informacion recabada mediante estadistica descriptiva, asi como estadistica analitica con
medidas de tendencia central y dispersion, para presentar resultados, se realizard la discusion y
conclusiones respectivas del estudio por parte de los investigadores principales.

Analisis de datos

Toda la informacion sera capturada y analizada en el paquete estadistico SPSS version 20 (Statistical
Package for Social Sciences). Obteniéndose andlisis descriptivo con medidas de tendencia central
(promedio, mediana) asi como de dispersion (intervalo intercuartilario o desviacion estandar) de la

variables numéricas; de tendencia central para las cualitativas.

Aspectos éticos

En referencia a los aspectos €ticos, el estudio se apega a las normas nacionales e internacionales sobre
la Investigacion Clinica en Humanos (Declaracion de Helsinki), mencionandose abajo los siguientes

puntos importantes de la misma:

- En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la intimidad y la dignidad

del ser humano.

- La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los principios cientificos
generalmente aceptados, y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la bibliografia cientifica, en
otras fuentes de informacion pertinentes, asi como en experimentos de laboratorio correctamente

realizados y en animales, cuando sea oportuno.

- Al investigar, hay que prestar atencion adecuada a los factores que puedan perjudicar el medio

ambiente. Se debe cuidar también del bienestar de los animales utilizados en los experimentos.

- El proyecto y el método de todo procedimiento experimental en seres humanos debe formularse
claramente en un protocolo experimental. Este debe enviarse, para consideracién, comentario, consejo,
y cuando sea oportuno, aprobacion, a un comité de evaluacion etica especialmente designado, que debe

ser independiente del investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia indebida.




- La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sélo por personas cientificamente
calificadas y bajo la supervision de un médico clinicamente competente. La responsabilidad de los
seres humanos debe recaer siempre en una persona con capacitacion médica, y nunca en los

participantes en la investigacion, aunque hayan otorgado su consentimiento.

- Todo proyecto de investigacion médica en seres humanos debe ser precedido de una cuidadosa

comparacion de los riesgos calculados con los beneficios previsibles para el individuo o para otros.

- La investigacion médica en seres humanos solo debe realizarse cuando la importancia de su objetivo
es mayor que el riesgo inherente y los costos para el individuo. Esto es especialmente importante

cuando los seres humanos son voluntarios sanos.

- La investigacién médica so6lo se justifica si existen posibilidades razonables de que la poblacion,
sobre la que la investigacion se realiza, podra beneficiarse de sus resultados.

- Para tomar parte en un proyecto de investigacion, los individuos deben ser participantes voluntarios e
informados. En toda investigacion en seres humanos, cada individuo potencial debe recibir
informacidn adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, posibles conflictos
de intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios calculados, riesgos previsibles e
incomodidades derivadas del experimento. La persona debe ser informada del derecho de participar o
no en la investigacion y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a
represalias. Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la informacion, el médico debe

obtener entonces, preferiblemente por escrito, el consentimiento informado y voluntario de la persona.

Tanto los autores como los editores tienen obligaciones éticas. Al publicar los resultados de su
investigacion, el investigador esta obligado a mantener la exactitud de los datos y resultados. Se deben
publicar tanto los resultados negativos como los positivos o de lo contrario deben estar a la disposicion

del publico.

- En la publicacion se debe citar la fuente de financiamiento, afiliaciones institucionales y cualquier

posible conflicto de intereses.

- EI médico puede combinar la investigacién médica con la atencion médica, sélo en la medida en que

tal investigacion acredite un justificado valor potencial preventivo, diagndstico o terapéutico.

- Por el caracter de la captacion de la informacion del estudio, se requerira la utilizacion de una carta

de consentimiento informado de los pacientes, para inclusion de los mismos.




Recursos humanos, fisicos y financieros.

Financieros: Los gastos generados por el estudio (papeleria y paquete estadistico) seran absorbidos
por los investigadores.

Humanos: Participaran en el estudio el investigador principal y el médico residente de Radiologia e

imagen, asi como asesores metodoldgicos adscritos al servicio.

Fisicos:

Para la captura de los datos:

En la hoja de recoleccion se utilizard una computadora personal, papel e impresiones.
Area del servicio de interpretacion y libretas de registro de sala de Resonancia magnética.
Consentimiento informado:

El presente trabajo corresponde a una investigacion sin riesgo para el paciente con base en el articulo
17 de la ley federal de salud en materia de investigacion para la salud en nuestro pais, este (capitulo
I/titulo segundo: de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos: se considera como riesgo
de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algin dafio como
consecuencia inmediata o tardia del estudio). Debido a que solo se revisaran imagenes y reportes de
resonancias magnéticas no implica ningin riesgo para el paciente por lo que es categoria |I.

investigacion si riesgo y se mantendrd la confidencialidad de los pacientes.




Resultados

Durante el periodo de conteo descrito se obtuvo registro de 476 pacientes con diagnostico de
epilepsia, con edades comprendidas entre 2 meses de edad hasta 17 afios con 11 meses. La proporcion
de hombres y mujeres fue parecida, 56% (n=268) de hombres y 44% (n=208) de. La distribucion anual
de casos fue muy regular (afio 2017: 184 casos, afio 2018: 172 casos; afio 2019: 117 casos, en el 2016
se registraron 3 casos, sin embargo solo fue evaluado el ultimo mes del afio.). La distribucion de los
pacientes por grupos de edad fue de 39 lactantes (de 2 mesese hasta 1 afio 11 meses), 123 preescolares
(de 2 hasta 5 afios), 202 escolares (de 6 hasta 12 afios) y 112 adolescentes (de 12 hasta 17 afios).

Genero

M Femeninos

® Masculinos

En 57 de los 476 casos (12%) el tipo de epilepsia fue focal, 13 casos correspondieron a la forma
generalizada (3%). No se definio el tipo de epilepsia en el 85% (406/476).

Tipo de epilepsia

500
400
300
200
100

Focal Generalizada No especificada

Todos los casos contaron con secuencias basicas del protocolo de resonancia de encéfalo: T1, T2,
FLAIR y algunos con secuencias especiales GM, SWIP, Espectroscopia, Tensor de difusion y

Perfusién.




El reporte de la resonancia tuvo como hallazgos EMT en 25 casos (5%); alteracion de la migracion
neuronal en 24 casos (5%), MAV en 3 casos (1%), Neoplasias en 4 (1%) y gliosis en 148 pacientes
(31%). El resto de los 272 casos (57%) se reportd sin alteracion demostrable por este método.
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Sin alteracion EMT Alteracion MAV Neoplasias Gliosis y
demostrable migracion miscelaneas
por RM neuronal

En cuanto a la localizacién, la mayor parte de las lesiones 54%(110/204) fueron con afectacion difusa
de més de dos lobulos, siguiendo en frecuencia la afectacion temporal en el 24% (48/2014) y la
afectacion frontal 8% (16/110). ElI 2.5% de los pacientes (11/476) estuvo asociado con sindromes

epilépticos y hubo confirmacidn histoldgica de 3 de 4 casos de neoplasias productoras de epilepsia.

En la tabla 3 se expone la distribucion de las distintas lesiones organicas en relacion con la edad.

Alteracion
Grupo migracion Neoplasia Gliosis
neuronal

Sin alteracion
por RM

Lactantes (0-1) 1 19

Preescolares (2-5) 5 68
Escolares (6-12)

Adolescentes (13-17)




Discusioén

Los casos son con diagnostico de epilepsia en el periodo descrito, con base en el criterio de diagndstico
préctico de epilepsia por la ILAE extendida y vigente. Se eligio el periodo de inicio en el 2016 dado que
es la fecha méas remota de registro en el PACS de nuestro centro.

La presencia y descripcion, por los diferentes métodos de imagen, del sustrato epileptogeno ya se ha
reportado en otros estudios. Nosotros solo preguntamos sobre la incidencia de las lesiones

documentadas por RM de encéfalo.

La edad representa un factor determinante en la fisiopatologia de los distintos tipos de crisis y sindrome
epilépticos, ya que las modificaciones estructurales y funcionales que el cerebro va experimentando
desde el nacimiento hasta la adolescencia condicionan la expresion clinica y neurofisiolégica de las
epilepsias. De hecho, tal y como ocurria en esta serie, la distribucién de las lesiones identificadas por
RM era diferente en cada grupo de edad. Por ejemplo, en los primeros afios de vida, especialmente en
los lactantes, predominaban las lesiones relacionadas a antecedentes de hipoxia, tales como disminucién
del volumen encefélico, hipoplasia del cuerpo calloso o lesiones inespecificas de la sustancia blanca;
cabe mencionar que se obtuvieron estudios morfolégicamente normales en aproximadamente el 50% de
los reporte. Mientras que, a medida que los grupos eran de mayor edad aumentaba la incidencia de
lesiones relacionadas a alteraciones de la migracion neuronal y EMT, disminuyendo las lesiones
relacionadas con hipoxia. Ademas, la lesiones asociadas a sindromes epilépticos se presentaban de
forma predominante en determinados grupos de edad, tal como ocurria con el sindrome de West en los
lactantes o el sindrome de Lennox Gastaut, que en nuestra serie se observo predominancia en el grupo
de los adolescentes (hecho que no demuestra edad de diagndstico clinico sino realizacion de estudios de
imagen), otros tipos de sindromes no pudieron ser incluidos dado los escasos datos clinicos asentados en
las solicitudes. Por tanto, al hablar de la epilepsia en edad pediatrica seria necesario hacer referencia al
grupo de edad de los pacientes que manejamos, puesto que las caracteristicas epidemioldgicas de las
distintas epilepsias y sindromes epilépticos en la infancia guardan una estrecha relacion con el nivel de

maduracion cerebral alcanzado.

Asi también la forma clinica de inicio de las crisis, a saber focal o generalizada, muestra variaciones en
cuanto a los hallazgos observados. Los pacientes con crisis focales tuvieron lesion organica en el 61%
de los casos y en los pacientes con crisis de tipo generalizada solo se pudo observar alteracion por RM

en el 47% de las ocasiones.




A pesar de la multitud de estudios publicados acerca de la epidemiologia de la epilepsia pediatrica

(muchos discordantes entre si), no existe registro de las causas identificadas por RM.

La esclerosis del hipocampo es, con mucho, la etiologia mas frecuente de la epilepsia del I6bulo
temporal, presente en aproximadamente 60% a 80% de los estudios histopatologicos después de la
reseccion del 16bulo temporal para la epilepsia.3* Es generalmente una enfermedad de nifios mayores y
adultos jovenes. En nuestro estudio encontramos este hallazgo en el 7% de los pacientes entre 6-17
afios de edad, con ligera predileccién por el sexo femenino. Es importante identificar esta causa de
epilepsia dado que el tratamiento quirdrgico, cuando la afectacion es unilateral, puede ser resolutivo

en hasta el 80% de los pacientes. *°

En el diagnostico de epilepsia focal, la prevalencia de alteraciones de la migracion neuronal (AMN)
oscila entre 5% y 25%, dependiendo del grupo de pacientes evaluados y del método de imagen
realizado. Varias epilepsias 'criptogénicas’ pueden ser causadas por AMN pero no han sido
diagnosticadas debido a la falta de una evaluacién de imagenes de resonancia magnética de alta
calidad. Esto esta en relacion a que en el estudio histopatoldgico después de las cirugias por epilepsias
de dificil control, se encontr6 AMN en el 50% de las muestras. En nuestro estudio esta causa fue
reconocida en el 5% de los pacientes, lo cual coincide con la literatura mundial, en la cual muestran
que las AMN, como la causa de la epilepsia focal, se puede estimar aproximadamente del 5 al 10% en
paises desarrollados. Sin embargo, la prevalencia puede ser inferior a 5% cuando se refiere a pacientes

con epilepsia con reportes a nivel mundial. 3

Hay dos tipos de malformaciones vasculares asociadas con la epilepsia: Malformacion cavernosa

cerebral, o cavernomas, y malformaciones arteriovenosas (MAV).

Estas malformaciones pueden causar epilepsia, ya sea por un efecto directo en la corteza o secundaria a
la hemosiderosis como consecuencia de una hemorragia previa. Los cavernomas suelen presentarse
entre los 40 y 60 afios de edad, pero en algunos casos, pueden presentarse en la infancia entre 1y 3
afios. 3" Las MAV tiene una presentacion pico en la tercera a quinta década de la vida, pero en un 25%
pueden presentarse antes de los 15 afios. Existen pocas series acerca de la prevalencia de las MAV
como etiologia de las crisis epilépticas, en el trabajo de Kawasaki et al * se comenta que las MAV
fueron el sustrato epileptogeno del 5% de los pacientes con epilepsia de dificil control, esto en

poblacion adulta. En nuestro estudio esta causa fue la responsable del 1% de las causas de epilepsia,



encontrandose 1 paciente con MAV, 1 paciente con cavernoma frontal y un paciente con anomalia del
desarrollo venoso, esta ultima creemos como hallazgo incidental dado que en la literatura no

encontramos datos de su relacion causal con epilepsia.

Aunque los tumores del cerebro responden so6lo 1% de casos de epilepsia, la epilepsia es mucho mas
frecuente en los pacientes con tumores cerebrales. En los adultos con neoplasias cerebrales, la
epilepsia puede ocurrir en el 35% a 40%, pero en los nifios con tumores supratentoriales, el porcentaje
informado es aun mas alto. Los tumores cerebrales eran la patologia mas comdn (30%) en 42 nifios
que sufrieron una lobectomia temporal por epilepsia rebelde y se informo6 en 86.4% de 550 pacientes
de 4 a 75 afios después de la biopsia estereotactica por una masa intracraneal.>® En el presente estudio
se observaron 4 casos de tumores con epilepsia como dato de inicio clinico, de estos 3 fueron
confirmados histolégicamente, a saber 1 caso de glioblastoma, 1 caso de tumor mioepitelial
disembrioplasico y un astrocitoma pilocitico, lo cual correspondio al 1% de causas de epilepsia en

nuestra serie. Todos los pacientes fueron mayores de 10 afios.

La hipoxia al momento del nacimiento se asocié en forma significativa con la epilepsia; reconocemos
que el pardmetro utilizado para medir asfixia en nuestro estudio no es el ideal dado que no existié
suficiente informacion clinica acerca de los factores perinatales de los pacientes, sin embargo se
observaron datos por RM (presencia de lesiones hiperintensas de sustancia blanca, disminucion del
volumen cerebral, hipoplasia de cuerpo calloso) que permitieron inferir el antecedente. La asfixia
puede traer como consecuencia un numero importante de muertes y deja un namero similar de
sobrevivientes con secuelas a largo plazo como la pardlisis cerebral, problemas de aprendizaje,
epilepsia y otros problemas del desarrollo. Derivado de la isquemia cerebral, el desarrollo normal de
las estructuras del sistema nervioso central y la organizacion de sus funciones pueden interrumpir la
secuencia de eventos propios del desarrollo y determinar la presencia de una alteracion neuroldgica de
diversas severidades y diferentes expresiones, tales como la atrofia cortical, subcortical o cortico
subcortical que son lesiones altamente epileptogenas. Edwards, en Kenia, reportd que los nifios con
dificultad para iniciar la respiracién al nacer incrementaron el riesgo para epilepsia en 5.7 veces. En los
lactantes se observo que el 50% de los pacientes en los que se realiz6 RM tuvieron algln dato de
gliosis y/o hipoxia de los ya comentados, los cuales a edades més tardias fueron disminuyendo de
prevalencia. En el estudio 86 pacientes tuvieron algun dato relacionado con hipoxia, lo que

correspondio al 18% de los hallazgos en los estudios realizados.



Algo importante de comentar es el hallazgo concomitante de quistes aracnoideos, los cuales son
acumulos intraaracnoideos de liquido cefalorraquideo, de origen congénito, que llegan a representar el
1% de todos los procesos expansivos intracraneales no traumaticos. La mayoria se detectan en las dos
primeras décadas de la vida, y en el 60-90% de los casos los pacientes tienen menos de 16 afios. En su
evolucion pueden comprimir el parénquima circundante y obstruir la circulacion del liquido
cefalorraquideo. En el adulto, los QA pueden presentarse con un episodio convulsivo, cefaleas que en
numerosas ocasiones son dificiles de relacionar con el propio quiste “°, sin embargo se observo una
mejora sobre las crisis epilépticas en los pacientes postoperados de quiste aracnoideo.** En nuestra
serie 26 pacientes fue encontrado un quiste subaracnoideo, la mayor parte en I6bulo temporal y

occipital, lo cual correspondio al 5% de hallazgos positivos en las 476 resonancias analizadas.



Conclusiones

Se encontré una elevada porcion de lesiones relacionadas con hipoxia (18%) lo cual se considera
importante dado que a asfixia al momento del nacimiento es un factor que puede ser prevenible

mediante la vigilancia estrecha del trabajo de parto.

Es posible que la sola evaluacion de los reportes e imagenes de resonancia fuera insuficiente para
detectar asociacion con otros factores. La epilepsia es resultado de interacciones y sinergias
multifactoriales y nuestro estudio fue un modesto acercamiento a la magnitud y complejidad de este

problema de salud.

Nuestro estudio tiene otras limitaciones que se deben considerar para evaluar el alcance de los
resultados. La primera es la fuente de informacién, ya que los datos fueron evaluados del PACS del
hospital. Idealmente los datos debieron provenir de los expedientes clinicos donde se registro el

embarazo y nacimiento de los participantes.

En la caracterizacion de los casos, el 56% fue del sexo masculino y en el 57% de los estudios no se
encontr6 datos de alteracion estructural; estos resultados son similares a lo reportado en la literatura

mundial.

Hasta el momento, el factor genético no es modificable para reducir la incidencia de epilepsia, pero los
factores de riesgo prenatales y en el momento del parto si lo son. Este estudio identificé el reporte de
un potenciales factores especifico: los quistes subaracnoideos, donde es necesario realizar una
investigacion conjuntando datos de EEG, RM y datos clinicos para encontrar o descartar la causalidad

entre epilepsia y quiste SA.

De este reporte, al parecer el primero de su tipo en México, pueden desprenderse otras investigaciones

que aporten al problema de la epilepsia en México.
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