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RESUMEN:

TITULO: Hallazgos histopatolégicos de piezas quirtirgicas con diagndstico de
epilepsia refractaria al tratamiento en pacientes pediatricos

INTRODUCCION: La epilepsia es la segunda patologia neurolégica mas comun, y afecta
aproximadamente al 1-2% de la poblacion. Abarca un grupo heterogéneo de patologias
de origen muy variado con diversos factores implicados. De la poblacion pediatrica de un
25 a 37% de los pacientes tienen epilepsia refractaria al tratamiento, y hasta un 50% de
estos nifios requerira tratamiento quirdrgico. Estos pacientes son mas susceptibles a
sufrir accidentes, lesiones y muerte subita. Los sindromes quirlrgicos y sus etiologias
son mas diversos en nifios que en adultos, entre estos se encuentran la displasia cortical,
esclerosis hipocampal, esclerosis tuberosa, polimicrogiria, tumor neuroepitelial
disembrioplasico, entre otros.

OBJETIVO: Determinar los Hallazgos histopatolégicos de piezas quirdrgicas con
diagndstico de epilepsia refractaria al tratamiento en pacientes pediatricos.

MATERIAL Y METODO:

Tipo de estudio: Estudio transversal, observacional, y descriptivo de pacientes que
derechohabientes del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI del
Instituto Mexicano del Seguro Social, a los que se les tomo biopsia de cerebro durante
el periodo de enero del 2017 a junio del 2021, con diagndstico clinico de epilepsia
resistente al tratamiento. De los pacientes que cumplieron los criterios de inclusién se
revisaron los cortes histolégicos y se clasificaron de acuerdo con los hallazgos
histolégicos relacionados con la epilepsia refractaria a tratamiento. Para el andlisis de
los resultados se utilizé estadistica descriptiva.

Aspectos éticos: Se considera un estudio sin riesgo de acuerdo con el reglamento de
la Ley General de Salud de Materia de Investigacidon en Salud, al realizar sélo el analisis
de expedientes.

Resultados; Se identificaron un total de 18 pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion. Se identifico 1 caso de DCF IB, 1 caso de DCF IC, 2 casos de DCF 1lA, 5
casos de DCF 1IB, 4 casos de DCF 1lIB, 1 caso con DCF IlIC, 2 casos de DCF IID, un
tumor neuroepitelial disembrioplasico y una encefalitis de Rasmussen.

Conclusién: Los hallazgos descritos concuerdan con lo descrito previamente en la
literatura. Los resultados de este estudio complementan el estudio previo que se habia
realizado Al incrementar el nimero de casos estudiados.



MARCO TEORICO

La epilepsia es la segunda patologia neurolégica mas comun, tras el ictus, y afecta
aproximadamente al 1-2% de la poblacion. () De acuerdo con la Organizacién Mundial
de la Salud, existen 50 millones de personas con enfermedad en el mundo. La incidencia
de la epilepsia en los paises desarrollados oscila entre 42 y 61 por 100 mil habitantes, la
cifra suele acercarse al doble o mas en los paises en desarrollo. 3 4 En México la

prevalencia estimada es entre 349 a 680 por 100 mil habitantes en la poblacion general.
@

La epilepsia provoca lesiones irreparables en la corteza cerebral y tienen que
diferenciarse de las consecuencias de otras enfermedades neuroldgicas primarias que
ocasionen susceptibilidad para convulsionar. ® Los efectos ocasionados por las
convulsiones se encuentran influenciadas por la madurez cerebral, por lo consiguiente
es importante tomar en cuenta si las convulsiones se estan llevando a cabo en un cerebro
en maduracion o en uno adulto, asi como su frecuencia, duracion y causa. Los infantes
y los escolares tienen un riesgo mayor de convulsiones, y aunque la mayoria son
benignas, los episodios frecuentes de crisis convulsivas aumentan el riesgo de
alteraciones a largo plazo en se desarroll6 cognitivo y adaptativo al medio. ®

La Clasificacion de los tipos de crisis convulsivas de la Liga Internacional Contra la
Epilepsia (ILAE, por sus siglas en inglés) en 2017, los clasifica segun su forma de inicio
en focal, generalizado o desconocido. A su vez, las focales las subdivide en cuanto a la
alteracion o preservacion de la conciencia y su inicio motor o no motor, 0 en su caso en
focal que se transforme en bilateral tonica-clénica. Las crisis convulsivas de inicio
generalizado las subdividieron en motor (ténica-clénicas y otros motores) y no motor
(ausencia), de igual forma que los de inicio desconocido. Los tipos de crisis convulsivas
gue no se pudieron encuadrar en los apartados anteriores, se les otorgo el término “No
Clasificada”. ©®)

Las crisis parciales representan el 50% aproximadamente de los casos de epilepsia. Su
génesis esta relacionada con malformaciones del desarrollo cortical cerebral, asi como
diversos tumores (por lo general glioneuronales), los cuales actian como focos
epileptégenos. @

Las lesiones producidas por la epilepsia son acumulativas, por lo que es importante dar
el tratamiento adecuado para estos eventos, y si estos llegan a ser resistentes a

farmacos, el manejo quirdrgico se convierte en una opcion muy plausible y solventadora.
2.7)



El manejo quirdrgico se aplica tanto a las crisis parciales de localizacion tanto temporal

como extratemporal, siendo el porcentaje de éxito mayor en las extratemporales. Las
cirugias que se pueden llevar a cabo con estos fines son lobectomias,
amigdalohipocapectomias o lesionectomias. La localizacion del foco epileptégeno es un
factor fundamental a la hora de predecir recurrencias posquirtrgicas. @

El foco epileptdgeno por lo general esté localizado en las estructuras mesiales del [6bulo
temporal, incluyendo el hipocampo y estructuras vecinas, como la amigadala. Se debate
mucho la reseccion adicional del hipocampo cuando se presenta un tumor cerebral como
foco epileptdgeno, debido a la alta posibilidad de patologia dual. @

Sillanp&a et al. en el afio 2006 en Finlandia, realizaron un estudio en una poblacion de
144 nifios con epilepsia de reciente diagndéstico y con un seguimiento de 37 afios, el cual
mostré que el 67% tiene excelente prondstico con remision total de sus crisis, el 33%
tendra epilepsia de pobre prondéstico sin remision de éstos, un 19% son
farmacorresistentes desde el inicio y un 14% de mal curso, con crisis que remiten y luego
regresan.

En los pacientes pediatricos es importante observar varias consideraciones, en los
primeros afios existe un desarrollo muy rapido cerebral que provoca varios cambios
dinamicos en el electroencefalograma y en la expresion clinica de las crisis convulsivas.
Las crisis convulsivas de inicio temprano se asocian con prondsticos catastroficos
detencién en el desarrollo y regresion de este. Asi mismo, el sistema limbico inmaduro
es muy susceptible a factores estresantes y las consecuencias pueden no ser aparentes
en un largo tiempo, ademas de que, a diferencia del cerebro adulto, el del nifio se
recupera mas rapidamente de cualquier lesion, pero el proceso de recuperacion puede
ser incompleto. ®)

De los pacientes pediatricos que cursan con epilepsia refractaria a tratamiento que son
candidatos a cirugia, por lo general cuentan con retraso en el desarrollo o déficit
progresivo en su funcidén cognitiva, alteraciones de comportamiento y estado psiquiatrico
(encefalopatia epiléptica). Siendo crucial la intervencion quirdrgica temprana en esta
etapa del desarrollo, que tengan epilepsia catastrofica, para asi prevenir el retraso del
desarrollo con su regresion. @9 Shurtleff et al., demostraron que la intervencién
guirdrgica temprana tiene mejores efectos a largo plazo en la capacidad intelectual que
la tardia. ©10)



Es importante asi mismo, denotar los traumatismos que puede conllevar la epilepsia, ya
gue los pacientes diagnosticados con epilepsia tienen mayor incidencia de presentar
lesiones cerebrales leves a severas, las cuales incluyen hemorragias y contusiones. Se
ha reportado que las lesiones cefalicas se presentan en el 24% de los pacientes con
epilepsia. En una serie de estudios de autopsias, de 138 pacientes diagnosticados con
epilepsia, en el 30% se encontraron traumatismos craneoenceféalicos, siendo las mas
comunes las contusiones frontotemporales, en la mayoria a consecuencia de la
epilepsia. ©

FACTORES PSICOSOCIALES

La epilepsia, asi como causa dafio a nivel neurocognitivo también causa dafio a nivel
psicosocial, principalmente en los pacientes con epilepsia refractaria a tratamiento. El
paciente con epilepsia pediatrico por lo general es un paciente sobreprotegido,
obstaculizando el desarrollo de sus potenciales individuales. ® Aunque la adaptacion
relativamente mala y la lentitud en el aprendizaje que presenta el nifio con epilepsia no
suele ser consecuencia directa de su enfermedad. 1%

MECANISMOS DE LA LESION NEURONAL

El término excitotoxicidad (1969), se refiere a un efecto téxico prolongado de la activacion
excitatoria de los aminoacidos, la cual modula la lesion neuronal en diversas alteraciones
neuroldgicas. Posterior a una convulsién prologada, existe una descarga excesiva de
neurotransmisores con sobreestimulacion de receptores de glutamato y de los canales
de calcio, resultando en la entrada de iones de Ca**, asi como la movilizacién de otros
iones como potasio y cloro. El incremento del calcio produce disfuncion mitocondrial, y
asi mismo la liberacibn del calcio mitocondrial activa varias enzimas (lipasas,
endonucleasas, proteasas y enzimas catabdlicas), incluyen la activacion de la via
MAPK/ERK2. Esta disfunciéon mitocondrial contribuye a la muerte celular producida por
las convulsiones, por las vias relacionadas con apoptosis y necrosis. &7 Algunos
estudios han demostrado la relacion que existe entre la lesidon neuronal por convulsiones
prolongadas con activacion de las vias apoptésicas con activaciéon de la familia de BCL-
2 y sobreexpresion de caspasas. ©

Los efectos de la lesion celular neuronal, puede dividirse por el tiempo de presentacion
en lesion inmediata (minutos a horas), intermedia (horas a dias) y tardia a crénica (dias
a meses). Los efectos de las lesiones tempranas son el incremento en las
concentraciones de calcio, la actividad cinasa alterada, la activacion de la via



MAPK/ERK2 y la expresion génica inmediata, incluyendo c-jos y c-jun; los efectos
intermedios son el incremento de los mediadores de la inflamacion, la sintesis proteica,
la expresion de factores del crecimiento, la alteracion de la expresion de los receptores
de glutamato y GABA, plasticidad dendritica estructural, expresion génica asociada a la
alteracion de la sinapsis y muerte de células neuronales; por ultimo, las lesiones cronicas
se caracterizan por brotes axonales, recuperacion de neurogénesis, gliosis astrocitica
reactiva y capacidad alterada o reducida para la neurogénesis. ©

Durante décadas se mantuvo la creencia de que las neuronas epileptdégenas eran las
iniciadoras de las convulsiones, sin embargo, evidencias recientes han puesto de
manifiesto la importancia de la relacion entre las células cerebrales, neuronas, pero
también células gliales y las células inmunes periféricas. ) La relacion entre la activacion
del sistema inmune y la presencia de crisis fue posteriormente consolidada por la
identificacion de autoanticuerpos circulantes en ciertos pacientes con epilepsia, asi como
por la alta frecuencia de epilepsia en diferentes enfermedades autoinmunes. *

Los tratamientos antiinflamatorios y o inmunomoduladores han mostrado ser Gtiles desde
hace tiempo en pacientes con epilepsia con un claro componente inmunolégico, en
particular el efecto de la inhibicién de cox-2, como factor antiepileptogénico. ¥

EPILEPSIA REFRACTARIA A TRATAMIENTO

En la actualidad la ILAE, es la institucidbn que se encarga de pautar los criterios para
realizar la cirugia de epilepsia. Se realizé un consenso en Francia en el afio 2003 viendo
como resultado la publicacion en el afio 2006 de Los criterios de la referencia y
evaluacion de nifios para cirugia de epilepsia. En este consenso se acord6 que no existe
suficiente evidencia clase 1 para recomendar guias de practica clinica, pero se llego a
varios consensos ©9):;

1. Los pacientes con convulsiones que son incontrolables con tratamiento médico o
gue son incapacitantes son posibles candidatos quirargicos (fallo de dos o tres
medicamentos apropiados o que tengan efectos adversos a medicamentos) &)

2. La epilepsia en la nifiez ya no puede ser clasificada como un claro y definido
sindrome epiléptico Electro clinico o en quién es la resonancia magnética revela
una lesion que se puede someter a una reseccién quirdrgica, debera ser evaluada
por un centro especializado de epilepsia. ©9)



3. Un nifio con discapacidad intelectual, enfermedad psiquiatrica o con edad muy
pequefia, no deberia de ser excluido para considerarse como candidato
quirdrgico. ©9)

Entre las causas de epilepsia resistente a farmacos se encuentran la esclerosis
hipocampal, las displasias corticales focales, neoplasias (entre estos los mas relevantes
son los tumores glioneuronales como el tumor neuroepitelial disembrioplasico y el
ganglioglioma entre otros; el astrocitoma pilocitico, el astrocitoma difuso,
oligodendroglioma, xantoastrocitoma pleomorfo, complejo de la esclerosis tuberosa; asi
como malformaciones vasculares, hamartomas, la encefalitis de Rasmussen y lo
denominado como “patologia dual”. @

Un registro realizado por la ILAE con base en los eventos quirurgicos llevados a cabo en
edades pediatricas en paises desarrollados mostré que las principales etiologias al
estudio histopatoldgico fueron displasia cortical en 42.4%, tumores en 19.1%, atrofia o
secuela vascular 10%, esclerosis del hipocampo 6.5% y el resto otras patologias
asociadas. Esto es muy diferente en adultos donde la principal etiologia es la esclerosis
hipocampal en 43.5%, seguida de los tumores en 30% Yy las displasias corticales ocupan
el tercer lugar con 13% de los casos. 13

Los sindromes quirlrgicos y sus etiologias son mas diversos en nifios que en adultos,
algunos de estos se describen a continuacion:

A) Displasia cortical: Bajo este término se agrupan un conjunto de lesiones
cerebrales relacionadas con defectos del desarrollo de la corteza cerebral
relacionadas con las crisis focales, con patologia subyacente a este hasta en el
40% de los casos de epilepsia. Este tipo de malformaciones se producen por la
alteracion en el desarrollo de la corteza cerebral durante la embriogénesis del
Sistema Nervioso Central, el cual es un proceso complejo que se puede dividir en
tres fases: proliferacién celular, migracién neuronal y organizacién cortical. Se
define como una malformacion del desarrollo cortical de la placa cortical. ©) Se ha
propuesto por diversos estudios que la patogenia de estas lesiones puede ser
multifactorial, incluyendo mutaciones génicas y lesiones intrauterinas o
perinatales. ('3 Se han propuestos diversas clasificaciones a través de los afios,
las cuales se basan en los hallazgos histopatolégicos (basandose en la presencia
de neuronas balonizadas, neuronas dismorficas, neuronas hipertroficas,
dislaminacion cortical, exceso de neuronas en la sustancia blanca, exceso de



B)

neuronas en la capa | y alteraciones de la laminacion de las capas corticales
adyacentes), Taylor et al. en 1971, nombraron estos hallazgos como Displasia
Cortical Focal; Palmini et al. en el 2004, las clasificé como Tipo IA, IB, lIAy IIB;
por ultimo Blumcke et al. en el 2011 (Clasificacion utilizada actualmente por la
ILAE), las clasificaron como TIPO | (A,B,C), en relacion a las alteraciones de la
dislaminacion, Tipo Il (A,B), en relacién a la presencia de neuronas balonizadas o
dismorficas y Tipo Il (A, B, C, D), ésta ultima cuando se presenta asociado a otra
patologia adyacente.

Esclerosis hipocampal: Es la histopatologia mas frecuentemente encontrada en
pacientes con epilepsia del I6bulo temporal resistente a medicamentos. La ILAE
la define como la pérdida selectiva de neuronas con astrogliosis concomitante en
el hipocampo, la cual involucra las capas CA1y CA4/3 @5 E| hipocampo es una
estructura del I6bulo temporal localizada posterior a la amigdala e incluye tres
regiones: giro dentado, asta de Ammon y complejo subicular; el Asta de Ammon
estd formado por cuatro areas, CA1 a CA4 (en la actualidad algunos autores
consideran a CA4 como parte del hilio del giro dentado. El hipocampo se
encuentra estrechamente relacionado con el desarrollo de las epilepsias debido a
la interconectividad neuronal entre sus estructuras, areas neocorticales,
subcorticales, limbicas, precomisurales y ganglios basales. Aun no se ha podido
esclarecer si esta patologia es causa o consecuencia de las crisis, aunque existen
evidencias que sugieren que ésta es el resultado de la alteracion del desarrollo de
ésta. Se ha llegado a esta suposicion basandose en la desorganizacion
arquitectural de la capa granular en el giro dentado hallada en pacientes con crisis
tempranas, y la persistencia de las células de Cajal-Retzius. Macroscépicamente
se observan hipocampos adelgazado, atréficos, con su estructura apenas
reconocible. Histolégicamente se identifican dos formas de esta patologia, la
esclerosis clasica y la esclerosis total. Se clasifica histolégicamente en tipo 1, tipo
2, tipo 3 y no esclerosis hipocampal. @ La ILAE ha propuesto clasificar los
patrones clasicos de esclerosis hipocampal como Tipo 1, la esclerosis hipocampal
de la capa CA1 como Tipo 2, la del extremo como Tipo 4 y la gliosis hipocampal
sola sin pérdida neuronal no se clasifica como un subtipo de esclerosis
hipocampal. ©®

La patologia dual hace referencia a la presencia de Esclerosis Hipocampal
asociada a una segunda patologia, ya se tumoral o displasia focal cortical tipo Il,
no se debe utilizar este término en caso de presentar displasia cortical focal tipo
IIl o malformaciones leves del desarrollo cortical del I6bulo temporal. ©)



10

C)

D)

E)

F)

Esclerosis tuberosa: El complejo de esclerosis tuberosa es un sindrome
neurocutaneo que puede afectar el cerebro, la piel, los ojos, los riflones, el corazén
y los pulmones. Altera la proliferacién celular y la diferenciacion resultando en
hamartomas, formacion de tumores y alteracién de la migracion neuronal. En la
clinica los pacientes tienen convulsiones, espasmo infantil asociados a
discapacidad intelectual y autismo. A pesar de que pueden existir varias lesiones
tuberosas en el cerebro, es posible identificar el foco epileptogeno activo. 1)

Polimicrogiria: Existen circunvoluciones de la corteza que son muy pequefiasy en
gran cantidad con manifestaciones clinicas heterogéneas. La polimicrogiria puede
ser focal o diseminada y puede ser causada por anomalias genéticas o lesiones
como infeccién, hipoxia o trauma. La mielinizacién incompleta en los nifios puede
complicar su identificacion. € 22 23)

Tumor Neuoepitelial disembrioplasico: Se trata de una entidad que se origina en
la corteza cerebral que generalmente se localiza en el I6bulo temporal. Se
describié en 1988 por Daumas-Duport et al, como un tumor que simula un glioma
y se asocia a crisis focales. Este tumor es tipico de la infancia o adolescencia,
aunque se han descrito casos en la adultez, asi como casos de presentacion
familiar. Segun la clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), es
un tumor de bajo grado (grado I). () Clinicamente es benigno, aunque se han
descrito transformaciones malignas (hacia gliomas de bajo y alto grado).
Histolégicamente el Tumor Neuroepitelial disembrioplasico simple es un tumor
mixto, glial y neuronal, localizado en la corteza, pero se extiende a la sustancia
blanca. Estos elementos glioneuronales se disponen en columnas
perpendiculares a la superficie cortical, formadas por axones, sobre estas
columnas se aponen células redondas de aspecto oligodendroglial, acompafiado
de neuronas ganglionares esparcidas entre los cordones y astrocitos reactivos de
morfologia estrellada.. Si a este patron histologico se le afiade un contexto de
displasia cortical focal o de nddulos gliales o de microhamartomas que incluyen
componentes neural, astroglial y vascular, se le subclasifica en Tumor
Neuroepitelial Disembrioplaico complejo. ()

Ganglioglioma: Tumor de bajo grado, grado | de la OMS, aunque se han descrito
casos anaplasicos (grado 3 de la OMS). Es la causa mas comun de epilepsia del
I6bulo temporal, el cual debe distinguirse de los localizados en otras regiones a
causa de sus diferencias tanto clinicas como radiolégicas, clinicamente puede
estar asociado a patologia dual, esto se refiere a que, si clinicamente el foco
epileptbgeno se encuentra en el lado contralateral al tumor, puede existir
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G)

H)

J)

esclerosis hipocampal al mismo nivel, pero contralateral. Radiolégicamente
muestra focos de calcificacion o cambios quisticos asociados a un polo sdlido.
Histolégicamente es un tumor bien delimitado, separado del tejido cerebral
adyacente, no encapsulado.Los vasos muestran un manguito linfoide
caracteristico. Pueden existir cuerpos de Rosenthal (como en los astrocitomas
pilociticos), pero no se observan cuerpos granulares. ()

Hamartoma hipotalamico: Son tumores benignos compuestos por tejido ectopico
neuronal y glial. ®¥ Los pacientes pueden presentarse con crisis gelasticas,
pubertad precoz y retardo mental, ademas de que cuenta con convulsiones
farmacorresistentes.

Sindromes hemisféricos: Entre estos se incluyen la hemimegalencefalia (es un
agrandamiento y sobre crecimiento de uno de los hemisferios) y displasia cortical
hemisférica (displasia cortical difusa que afecta un hemisferio). @ 26. 27) Estas
entidades son congénitas, producen epilepsias refractarias y se manifiestan con
epilepsia temprana, retraso mental, hemianopsia y hemiplejia contralateral. ¥ La
evaluacion neuroldgica detallada es critica para guiar la decision de hacer una
desconexion hemisférica o una reseccion focal. @

Sindrome de Sturge-Weber: Es un sindrome neurocutaneo que afecta las venas
intracerebrales, los ojos y la piel. Se caracteriza por la presencia de una marca
facial conocida como la Mancha en vino de oporto (nevus flameus). La mayoria
de los pacientes presentan problemas neuroldgicos (epilepsia, hemiparesia,
cefalea) y retraso del crecimiento. Es una causa frecuente de convulsiones
parciales simples, seguidas de hemiparesia. Son candidatos potenciales para
resecciones focales y hemisféricas, podrian requerir evaluacion especializada
urgente cuando las convulsiones se empiezan a edades tempranas o estan
asociadas con retraso del desarrollo o hemiparesia progresiva. (25 28.29)

Sindrome de Rasmusen: Es una enfermedad inflamatoria crénica idiopatica que
usualmente afecta un hemisferio del cerebro, la cual se caracteriza por presentar
convulsiones focales asociadas con epilepsia parcial continua, deterioro
neurolégico progresivo, atrofia hemisférica e histopatologia inflamatoria. Se
presenta por lo general en la nifiez y las recepciones parciales no son efectivas.
El tratamiento se basa en hemisferectomia o desconexiones hemisféricas. La
resonancia magnética seriada muestra atrofia hemisférica progresiva. (3031



En otras situaciones se puede presentar la epilepsia resistente a tratamiento,
dependiendo de la edad a la cual aparecen las convulsiones, algunas epilepsias con
lesiones comunes tanto para adultos como nifios pueden requerir evaluacion en centros
especializados debido a su alto riesgo de morbilidad cognitiva y de comportamiento. 25

En 2017 se realizé un estudio en esta unidad que abarco el periodo de 2005 a 2016 en
CMN Siglo XXI Pediatria. Se incluyeron 53 paciente en el estudio, de los cuales en 71.6%
de los casos se encontraron displasias corticales focales (I, Il y 1ll) con sus subtipos (a,
b, c) y el grupo de encefalitis de Rasmusen represento un 24.52% con sus subgrupos
correspondientes: enfermedad activa, activa/remota y remota.

De estos casos estudiados 38 pacientes presentaron Displasia cortical Focal de los
cuales 20 fueron Il (52%), 10 fueron tipo 1l (30.3%) y 8 tipo | (24%). Tres pacientes se
clasificaron acorde a Robtaille para Rasmussen, encontrando enfermedad remota en 7
(53%), activa en 4 (30.7%) y enfermedad activa remota en 2 (15.3%). 0

Este estudio concluyo que la mayoria de los casos corresponden a displasias corticales
focales. No se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de crisis y
los hallazgos histopatolégicos. Ademas de concluir la necesidad de seguimiento y
recoleccion de pacientes futuros ©9
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El 25 a 37% de los pacientes con epilepsia en la poblacién pediatrica tienen epilepsia
resistente al tratamiento. Estos pacientes son mas susceptibles a deterioro cognitivo, a
sufrir accidentes, lesiones y muerte subita. De manera tal que, el 50% de los nifios que
cursan con epilepsia refractaria requeriran tratamiento quirurgico. De estos pacientes
pediatricos que son candidatos a cirugia, por lo general cuentan con retraso en el
desarrollo o déficit progresivo en su funcion cognitiva, alteraciones de comportamiento y
estado psiquiatrico (encefalopatia epiléptica). Siendo crucial la intervencion quirurgica
temprana en esta etapa del desarrollo, para asi prevenir el retraso del desarrollo con su
regresion.

El examen histologico de biopsias cerebrales juega un importante rol en el prondstico de
los pacientes con epilepsia resistente a tratamiento.
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JUSTIFICACION

La epilepsia es una enfermedad prevalente en los pacientes en edad pediatrica, la cual
tiene muchas alteraciones tanto en el desarrollo cerebral como en el desarrollo
psicosocial de los pacientes

El presente estudio dara seguimiento al estudio de esta entidad, incrementando la
poblacién estudiada con este padecimiento y con lo cual podremos aportar informaciéon
y mayor conocimiento de los hallazgos histopatolégicos encontrados en epilepsia
refractaria a tratamiento en la poblacion pediatrica mexicana, poblacion en la que hay
pocos estudios realizados.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cuales son los Hallazgos histopatolégicos de piezas quirdrgicas con diagnéstico de
epilepsia refractaria al tratamiento en nifios de la UMAE de Pediatria del Centro Médico
Siglo XXl en el periodo de 2017 a 20207
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OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL
e Describir los Hallazgos histopatoldégicos de piezas quirurgicas con
diagndstico de epilepsia refractaria al tratamiento en nifios de la UMAE de
Pediatria del Centro Médico Siglo XXI en el periodo de 2017 a 2020

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Describir los hallazgos demograficos en los pacientes pediatricos con
diagnostico de epilepsia refractaria al tratamiento.
e Clasificar los hallazgos histopatologicos de las biopsias y/o piezas
quirurgicas de acuerdo con los criterios de ILAE.
e Referir clinicamente el tiempo transcurrido del diagndstico al evento
quirurgico, tipo de epilepsia.-

MATERIALES Y METODO.
TIPO DE ESTUDIO

Estudio transversal, observacional, y descriptivo que dara continuidad al trabajo de
investigacion titulado “Hallazgos histopatoldgicos en pacientes pediatricos sometidos a
cirugia de epilepsia en un hospital de referencia nacional”, Llevado a cabo en el periodo
de 2005 a 2016. En el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI del
Instituto Mexicano del Seguro Social.

POBLACION DE ESTUDIO.

La poblacién de referencia esta constituida por nifios y nifias menores de 17 afios,
derechohabientes del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI del
Instituto Mexicano del Seguro Social, a quienes se hayan sometido a biopsia y/o
reseccion quirurgica, con diagnostico clinico de epilepsia resistente a tratamiento.
durante el periodo de 2017 a 2020.

CRITERIOS DE SELECCION: INCLUSION Y EXCLUSION

« CRITERIOS DE SELECCION:
» Criterios de Inclusion
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1. Pacientes con solicitud de estudio patologico en biopsia y/o pieza
quirurgica con diagnostico clinico de epilepsia resistente a
tratamiento.

2. Pacientes que cuenten con laminillas o en su defecto con bloques
de parafina para realizar nuevos cortes y reclasificacion.

3. Pacientes que cuenten con expediente clinico completo.

» Criterios de eliminacion

1. Laminillas con dafio tisular que no permita una adecuada

interpretacion.

Previa autorizacién del Comité de Etica e Investigacion del protocolo titulado “Hallazgos
histopatolégicos de piezas quirurgicas con diagnostico de epilepsia refractaria al
tratamiento en pacientes pediatricos”. Se realizé la revision de los reportes de
patologia de biopsias o piezas quirurgicas recibidas con el diagnostico de epilepsia
refractaria al tratamiento durante el periodo comprendido de 2017 a 2021. Se analizaron
los expedientes e identificaron datos demograficos generales como: numero de
identificador, sexo, edad, fecha de nacimiento, duracion de la epilepsia, localizacion de
la lesion, asi como las caracteristicas de la epilepsia (tiempo y tipo). Se revisaron las
laminillas por un patologo experto (Dra. Siordia), junto con la tesista (Dra. Mirafuentes).
Se reclasificaron los casos de displasia cortical de acuerdo con ILAE (liga internacional
contra la epilepsia, 2017), asi como otras categorias:

EH = Esclerosis hipocampal

ET = Esclerosis tuberosa

HAM = Hamartoma hipotalamico
HEM = Sindromes hemisféricos
SW = Sindrome de Sturge -Weber
RAS = Sindrome de Rasmussen
NEO = Neoplasico

O = Otros

Toda la informacién fue recabada en un programa de Excel y posteriormente se realizd
el analisis estadistico.
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VARIABLES:

Definicién de variables que se utilizaran en el estudio

VARIABLE

Sexo

Edad

Duracion de la
epilepsia

Localizaciéon de
la lesion

17

DEFINICION
CONCEPTUAL

Categoria de un
individuo
basada en las
caracteristicas
fenotipicas de
que lo
distinguen en
mujer u hombre.

Tiempo que ha
vivido una
persona u otro
ser vivo
contando desde
su nacimiento.

Tiempo
transcurrido
entre el
diagnéstico y el
evento

quirurgico.
Localizacion
anatomica del
foco con

alteraciones
asociadas a las
crisis
convulsivas

DEFINICION
OPERACIONAL

Género que se
encuentra
consignado en el
expediente.

Se obtendra esta
informacion de la
ficha de
identificacion del
expediente
clinico

Se obtendra esta
informacion del
expediente
clinico

Se obtendra esta
informacion del
expediente
clinico

ESCALA
DE
MEDICIO
N

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
nominal

UNIDAD DE MEDICION

1. Hombre
2. Mujer

ARnos

Anos

1. Frontal

. Parietal

. Temporal

. Occipital

. Hipocampal

. Linea media

N o o~ W DN

. Mixto



VARIABLES:

Definicion de variables que se utilizaran en el estudio

VARIABLE

Tipo de eventos
epilépticos de
acuerdo con el

tipo de inicio del

evento
convulsivo, asi
como su subtipo

Hallazgos
histopatolégicos
en pacientes con
epilepsia
resistente a
tratamiento
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DEFINICION DEFINICION ESCALA
CONCEPTUAL OPERACIONAL DE
MEDICIO
N
La Clasificacion de Se obtendra esta  Cualitativ

los tipos y subtipos  informacion del a

de crisis convulsivas expediente clinico nominal
de acuerdo con la y se reclasificara
ILAE en 2017 de acuerdo a la

clasificacion de

ILAE 2017.
Convulsiones no Se revisaran y Nominal
controladas reclasificaran
después de 2 histopatologicam
medicamentos ente.

antiepilépticos, o
fallo en el control de
convulsiones,
pudiendo presentar
crisis dentro del 1er
afio o periodo
menor a 3 veces el
intervalo
interconvulsiones

UNIDAD DE MEDICION

1. Focal sin alteracion del nivel
de conciencia e inicio motor

2. Focal sin alteracion del nivel
de conciencia e inicio no motor
3. Focal con alteracién del nivel
de conciencia e inicio motor

4. Focal con alteracion del nivel
de conciencia e inicio no motor
5. Focal a bilateral ténica-clonica
6. Generalizado con inicio motor
ténica-clénica

7. Generalizado con inicio motor
no tonica-clonica

8. Generalizado con inicio no
motor

9. Inicio desconocido motor
ténica-clénica

10. Inicio desconocido motor no
ténica clénica

11. Inicio desconocido no motor
12. No clasificada

1. Displasia Cortical
2.Esclerosis hipocampal

3. Esclerosis tuberosa
4.Hamartoma hipotalamico

5. Sx hemisféricos

6. Sx de Sturge -Weber

7. Sindrome de Rasmussen

8. Neoplasico

9. Otros



FACTIBILIDAD, RECURSOS HUMANOS, FISICOS Y FINANCIEROS

Para el desarrollo de la investigacidn planteada se involucrara el investigador principal
quien es medico residente de la subespecialidad en patologia pediatrica, el asesor de
tesis quien funge como jefa del departamento de anatomia patoldgica y personal adscrito
al mismo como son una secretaria y tres histotecnologos.

La evaluacion de las laminillas se llevara a cabo en el Departamento de anatomia
Patoldgica, la evaluacion se realizara con un microscopio de luz convencional

Se utilizara material de papeleria y equipo de computo con paqueteria de Microsoft office
ademas de conexion a internet, para la captura de datos y busqueda en linea de estudios
previos en revistas indexadas

El presente estudio no implico modificacién alguna en la operacion habitual del
departamento de anatomia patologica. No se requirid de financiamiento, dado que el
hospital cuenta con infraestructura, material y recurso técnico suficientes para la
elaboracion de este proyecto de tesis.

El Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI es un Hospital de tercer
nivel de atencion que cuenta con el servicio de Anatomia Patologica en el que se reciben
biopsias de pacientes con epilepsia refractaria al tratamiento

VALIDACION DE DATOS:

Se utilizara estadistica descriptiva:

Las variables cualitativas se expresaran mediante frecuencias absolutas y relativas
(proporciones y porcentajes) y las variables cuantitativas mediante los estadisticos de
centralizacion y de dispersion de acuerdo con la distribucion de la poblacion.

ASPECTOS ETICOS:

De acuerdo con el articulo 17 de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion, el
presente estudio se considerd dentro de la categoria I, Investigacion sin riesgo: “Son
estudios que empelan técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y
aquellos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacién intencionada de
las variables fisioldgicas, psicolégicas y sociales de los individuos que participan en el
estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes
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clinicos y otros, en los que no se identifique ni se traten aspectos sensitivos de su
conducta “.

El presente estudio se conducira de acuerdo con los estandares de comportamiento ético
y cientifico aceptados nacional e internacionalmente segun lo establecido por la Ley
General de Salud y el Reglamento en Materia de Investigacion para la Salud de México,
las Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion y Experimentacion Biomédica en
Seres Humanos de la Organizacion Mundial de la Salud, asi como la Declaracion de
Helsinki

Con base a la guia de ConBioetica 2018 en su apartado numero 14 que aborda las
consideraciones éticas para el uso de material biolégico en investigaciones, se expone
que del presente estudio los nifios no recibiran un beneficio directo, sin embargo, el
conocimiento generado ayudara a caracterizar las lesiones asociadas a epilepsia para
conocer mejor su comportamiento biologico, lo cual resultara en un beneficio para la
poblacion pediatrica mexicana.

En cada uno de los expedientes existe una hoja de consentimiento informado de
obtencion u procesamiento de la muestra biolégica obtenida para estudio histopatoldgico,
normado por el Instituto Mexicano del Seguro Social. Los datos de los participantes del
estudio se encuentran en una base de datos bajo resguardo del jefe del departamento
de Anatomia Patoldgica del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
el investigados principal fue el unico que conocié dicha informaciéon de cada uno de los
casos, la cual fue resguardada durante todo el estudio, asi como para estudios y/o
protocolos en el futuro.

Las muestras obtenidas a partir del Departamento de Anatomia Patoldgica del mismo
hospital se encuentran archivadas y clasificadas de acuerdo con un cédigo alfanumérico,
dicho cddigo identifica a cada muestra, las cuales se encuentran bajo el resguardo de el
servicio de patologia, almacenadas en una memoria USB durante un periodo de 3 afos.
Las laminillas que se evaluaran seran marcadas de acuerdo a dicho cddigo
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RESULTADOS

Se revisaron todos casos de piezas quirurgicas de pacientes sometidos a cirugia de por

epilepsia refractaria al tratamiento realizadas en el Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social, a los cuales se les
haya tomado biopsia de cerebro durante el periodo de enero del 2017 a junio del 2021,
con diagnostico clinico de epilepsia resistente al tratamiento

Se identificaron 18 casos que cumplieron con los criterios de inclusion. De estos casos
el 13 (66.6%) fueron hombres 6 (33.3%) mujeres. La media de edad fue de 10 afios. La
mediana de edad fue de 12 afios (rango 2 -15 afos)].

Respecto al tipo de inicio de la crisis epiléptica, se identificaron 8 casos (50%) de inicio
focal y 8 casos (50%) de inicio generalizado. De las de inicio focal 5 casos (27%) se
presentaron sin alteracion del estado de consciencia, 2casos (27%) con alteracion del
estado de consciencia, y en las dos restantes no fue referida esta caracteristica

Las crisis de tipo motor fueron las mas frecuentes tanto para las de inicio focal como para
las de inicio generalizado, siendo de ese tipo en 16 de los 18 casos (88%). El sitio mas
frecuente de lesion fue el I6bulo temporal con 8 casos (44%), seguida de la localizacién
frontal con 4 casos (22%), hemisférica en 4 casos (22%) y parietal en 2 (11%). Fue mas
frecuente la afectacion en hemisferio izquierdo con 9 casos (50%),

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO
E. Rasmussen DCF IB
TNED 6% 5% DCFIC
6% 5%

DCF 111D
11%

DCF lliC
6%

DCF liB

DCF 11l B 28%

22%
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CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS

Del total de casos se identificaron 2/18 casos (11%) pertenecientes al grupo |; 1 caso
correspondié a DCF IB, caracterizada por presentar delaminacién tangencial y 1 caso
con DCF IC. Este caso se encontré asociado ademas a polimicrogiria y areas extensas
de calcificacion que se encontraron limitadas a la corteza cerebral. (Figura 1) Del tipo 1A
no se identificé ningun caso.
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Figura 2. DCF IC. Masculino de 12 afios con crisis motoras de inicio focal. A) HE
muestra corteza anormal que muestra plegamiento excesivo (polimcrogiria) con areas
fusionadas se muestra disminucién de la sustancia blanca con areas focales de
calcificacion. B) Corteza cerebral en la que se observa dislaminacion radial de
neuronas y areas de calcificacion distrofica que se encuentran limitadas a la corteza
cerebral. 10 x.

En el grupo I, se encontraron 7/18 casos (38%). 2 de tipo IIAy 5 casos fueron del tipo
IIB, estos presentaban las caracteristicas tipicas de este tipo de DCF, presencia de
neuronas dismoérficas morfolégicamente de tamafio anormal, caracteristicamente con
marginacion de la sustancia de Nissl y células balonizadas. En los casos 10y 15, ambos
pacientes de 15 afos con crisis motoras de inicio generalizado ademas encontraron
nddulos de neuronas desorganizadas dispuestas de manera aleatoria (figura 2).
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Figura 2. DCF 1IB (caso 7) HE muestra corteza anormal con neuronas dismoérficas
dispuestas de manera radial. Acercamiento muestra neuronas dismorficas (centro) ,
con marginacion de la sustancia de Nissl junto con dos neuronas balonizadas

Del grupo de DCF tipo lll, caracterizado por estar asociada a otra lesion principal. Se
identificaron un total de 7/18 casos (38%), que quedaron distribuidos de la siguiente
manera:
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DCF 1lIB. Se recolectaron cuatro casos. Este tipo de displasia cortical se
caracteriza por estar en combinacion con un tumor asociado a epilepsia. Uno de
los casos fue asociado a un tumor glioneuronal papilar (caso 5). En los otros tres
casos, la combinacion fue con un tumor neuroepitelial disembrioplasico. En el
caso 12, correspondiente a masculino de 10 afos con epilepsia de 1 afos de
evolucion que presentd crisis de inicio generalizado. Se identificaron areas con las
caracteristicas clasicas del TNED con algunos focos de mayor celularidad, con
pleomorfismo leve a moderado en las que incluso se observaron inclusiones
nucleares, sin embargo, no se encontré alguna otra caracteristica que sugiriera
una neoplasia de mayor grado (figura 3).



Figura 3. Caso 12. Se muestran las caracteristicas tipicas del TNED con estroma laxo
rico en mucina y células similares a oligodendrocitos . Acercamiento en el que se
observa neuronas flotantes rodeadas de células mondétonas similares a
oligodendrocitos. B, se muestran areas solidas de mayor pleomorfismo con inclusiones
nucleares (acercamiento)
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DCF llIC. se identificd un caso. En este subtipo la displasia cortical se combina
con una malformacion vascular. En el caso identificado mostré malformacion mixta
de predominio venoso (figura 4), ademas de areas de hemorragia antigua vy
reciente, y se asocidé con displasia cortical con escasas neuronas de aspecto
dismorfico.
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Figura 4. Masculino de 12 afios con crisis motoras de inicio generalizado (caso 14). HE
muestra malformacién vascular predominantemente venosa xon vasos de paredes
delgadas, congestivos, en la porcién central de la imagen se muestra parénquima
atrapado con gliosis. En el acercamiento se muestra corteza adyacente a la lesion en la
gue se observa displasia y vasos congestivos.

DCF IlID 2 casos Estos dos casos se encontraron en combinacion con encefalitis
de Rasmussen, En el caso 3 se identificaba atrofia de la corteza con degeneracion
micro quistico, acompafado de infiltrado inflamatorio conformado por macréfagos
espumosos dispuestos en patrén difuso y perivascular, cambios que
corresponden a una fase tardia de la enfermedad. Habia areas de la corteza en
donde solo se identificaba la capa molecular. en la sustancia blanca se identificaba
gliosis. En las de displasia se identificd dislaminacion tangencial, las neuronas
aumentadas de tamano, ovoides, con escasa a moderada cantidad de citoplasma
y nucleos aumentados de tamano, redondos de cromatina abierta con nucleolos
evidentes. En el caso 16 se encontro distorsion de la arquitectura, con disminucion
de la densidad neuronal, acompafado de gliosis, y activacion de la microglia
ademas de infiltrado linfocitario multifocal con formacién de manguitos
perivasculares, edema y formacion de pequefas cavitaciones

Solo se encontraron dos casos (22%) en los que no hubo asociacion de la lesion con
algan tipo de DCF. Uno de ellos correspondiente a un tumor neuroepitelial
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disembrioplasico (caso 9) y el otro a un paciente

Rasmussen (caso 18).

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién

con diagnéstico de encefalitis de

No | Afio S | Ed | Tiem | Localizaci | Tipo de crisis | Hallazgos Hallazgos asociados
e |ad |po de|6n de la histopatolégic
X evolu | lesion 0Ss
o] cion
1 2017 |M 6a |1la Temporal | Generalizada DCF IIA
izquierdo | motora
2 2017 |M | 6a |2a Parietal Focal motora DCF IIB
izquierdo
3 2017 |F 14 | 1a Hemisferio | Generalizada | Encefalitis
a derecho motora Rasmussen
DCF llID
4 2017 |F |12 |5a Temporal | Focal motora | DCF IIA
a sin pérdida del
estado de
alerta
5 2018 |M [ 8a |8m Temporal | Generalizada | T. glioneuronal
derecho motora paplilar y DCF
B
6 2018 |M |12 |10a Temporal | Focal motora | DCFIC Polimicrogiria y ectopia
y occipital | con alteracién de sustancia  gris.
del estado de Calcificaciones en
consciencia banda.
7 2018 |F 12 |9a Temporal | Focal motoray | DCF 1IB
a y parietal | sensitiva
8 2018 | F | 15 Temporal | Generalizada | TNED DCF IIIB
a motora
9 2018 |F |2a |1la Lesion Focal motora | TNED
parietal sin perdida del
derecha estado de
alerta
10 1 2019 | M | 2a | 1810m | Hemisferio | generalizado DCF IIB Heterotdpia,
izquierdo | motora
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Tabla 1. Continuacion

No | Afio S | Ed | Evolu | Localizaci Tipo Hallazgos Hallazgos asociados
e |ad |cion 6n de la de crisis histopatolégic
X lesion 0s
0
11 (2019 F 14 5a Frontal Focal con DCFIIB
a izquierda | perdida del
estado de
alerta
12 |2019 M |10 |3a Temporal | generalizado TNED, DCF llIB | Areas parecidas a
a izquierdo | no motora astrocitoma difuso
13 (2019 |M 9a |1la Frontal Generalizada | TNED I1lIB
izquierdo | motora
14 2019 M |12 |8m Frontal Inicio DCF llIC Malformacion vascular
a izquierdo | generalizado Malformacion mixta de predominio
motora vascular mixta vVenoso y arterial
lesion. Hemorragia
antigua y reciente
15 [2020 (M |15 (9m Temporal | Generalizada | DCF Il B Nédulo periventricular
derecho motora temporal derecha
compatible con
heterotdpia neuronal
16 (2021 |M |7a |1la Hemisferio | Focal motora | DCF IIID
izquierdo | sin alteracion
del estado de
consciencia
17 12021 M 12 | 7a Frontal Focal motora | DCF IB
a derecho sin  alteracion
del estado de
consciencia
18 | 2021 |M |13 | 11m | Hemisferio | Focal motora | Encefalitis de
a izquierdo | sin alteracion | Rasmussen
del estado de
consciencia
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DISCUSION

La epilepsia comprende un grupo heterogéneo de patologias que comparten
manifestaciones electro-clinicos comunes, asi como su respuesta a farmacos
antiepilépticos. ®

La incidencia de epilepsia en nifios es de 500 casos por millon de habitantes al afio, de
los cuales el 25.4% llegan a ser refractarios. De 127 casos por millén de habitantes al
afo, cerca de la mitad de estos necesitara evaluacion prequirargica y 21 nifios por millén
de habitantes al afio necesitaran ser sometidos a una cirugia de la epilepsia, lo cual
supera por lejos a las cirugias de tumores intracraneales en nifios 6 nifios por millon de
habitantes al afio. 29

El origen de la epilepsia es muy variado, se ha propuesto que esto se debe a los factores
genéticos y epigenéticos, implicados en el desarrollo de la corteza cerebral, por lo que
se producen defectos en la organizacion de la arquitectura neuronal, afectando su
maduracion. Siendo s6lo una pequefia proporcion las causas genéticas, otras causas de
epilepsia pueden ser enfermedades cerebrovasculares, traumatismos
craneoencefalicos, tumores y malformaciones vasculares. @ Las causas de epilepsia que
sean posiblemente las mas importantes son las anormalidades congénitas de
maduracion, alteraciones gliales o neuronales especialmente relacionadas con
problemas de displasia o heterotdpia neuronal.

En relacién con la distribucion por genero la mayor proporcion se describe en el sexo
masculino concordando nuestro estudio con los hallazgos descritos en la literatura en el
revision de Ortiz y cols.®Y que reporta 66% de frecuencia en varones.

El inicio de la crisis epiléptica en la edad pediatrica se ha descrito mas frecuentemente
de inicio focal, como se muestra en el estudio de Freitag y cols. Que fue evidente en 39
% de los casos evaluados. 2 Datos que difieren con lo encontrado en este estudio En
donde la distribucién fue la misma para el inicio focal y generalizado (50% cada uno).

En los nifios se ha reportado al I6bulo temporal como la localizacion mas frecuente en
casos de epilepsia refractaria a tratamiento, como lo describen Consalvo y cols. 3 Que
reportaron una frecuencia de 77% de casos con esta localizacion. Estos hallazgos
concuerdan con lo encontrado en este estudio, el l6bulo temporal fue el mas
frecuentemente afectado con 8 de 18 casos (44%).

La DCF pertenece al grupo de malformaciones estructurales del SNC en el grupo de
desdrdenes de la migracion, se encontré hasta en un 88% de los casos, ya sea de
manera aislada o asociado a otra lesién principal. Esto concuerda con lo descrito
previamente en la literatura como se reporta en el estudio de Cross y cols. (14
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En los casos encontrados de tumor neuroepitelial disembrioplasico asociados a DCF.
Algunos autores se han propuesto si esta patologia realmente se trata de una lesion
neoplasica, o pertenece al espectro de las displasias corticales: *.

En el estudio realizado previamente en esta unidad se evalué un periodo de 11 afos
(2005 a 2016) se encontraron 73 pacientes que se sometieron a cirugia, donde en 12
pacientes las cirugias realizadas incluyeron, de estimulador del nervio vago, callosotomia
y en 53 casos (61%) se realiz6 estudio neuropatologico. En este estudio el tipo de
displasia méas frecuentemente encontrado fue la 1lIB con 14 de 53 casos, que
representaron el 36.8% del total de casos evaluados. Seguido en frecuencia de la IIB con
7 casos (18%), llIC 5 casos (13%), IC, llIA, IB y IC con un caso cada uno (3%). De las
displasia aisladas, la mas frecuentemente encontrada fue la tipo Il, con 30% clasificado
Gnicamente como tipo Iy 21% como 1I1B.G9, Estos difieren de los resultados encontrados
en este estudio, en donde la tipo 1IB fue la que se identificé de manera mas frecuente.

Otros hallazgos encontrados en nuestro estudio de las piezas evaluadas fue la
polimicrogiria y la heterotopia. La polimicrogiria se han encontrado asociado en diversos
factores de riesgo, entre estos; infecciones intrauterinas (TORCH), isquemia intrauterina,
enfermedades metabdlicas (Sx Zellweger) e historia familiar. En nuestra revision de este
estudio no se contd con la informacion para poder identificar algun factor de riesgo
asociado.

La heterotopia se refiere a lesiones mal formativas en las que grupos de células
neuronales citolégicamente normales no alcanzan su destino hacia la corteza,
frecuentemente se asocia a otras malformaciones del sistema nervioso. Es dificil evaluar
el impacto de las heterotopia ya que frecuentemente estan asociadas con otras
malformaciones.

No se encontré ningun caso asociado a esclerosis hipocampal, que es una de las
lesiones que mas frecuentemente se encuentran asociadas a epilepsia refractaria a
tratamiento, principalmente en la edad adulta, como se muestra en el estudio de Blumcke
y cols. en donde represento el 36 %de un total de 9523 casos evaluados. ? En la edad
pediétrica es la DCF el hallazgo mas frecuentemente identificado.
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Conclusiones

En este estudio se muestran los resultados histopatologicos de las piezas quirurgicas de
18 pacientes que fueron sometidos a cirugia debido a epilepsia de dificil control. Se
describieron las caracteristicas de las lesiones asociadas a este tipo de epilepsia,
mostrando las anormalidades arquitecturales de diversa etiologia que se encontraron en
las piezas quirurgicas evaluadas.

Es el sexo masculino mas frecuentemente afectado asi el I6bulo temporal hallazgo
previamente descrito y observado en nuestro estudio

En la mayor parte de los casos evaluados se encontré algun tipo de displasia cortical
focal 16 de 18 casos (88%). De estas, lo mas frecuente fue la presentacién aislada, con
la displasia cortical focal Il B siendo la mas frecuente (28%).

Los hallazgos histopatologicos de pacientes intervenidos quirdrgicamente por epilepsia
de dificil control en nuestro hospital corresponden en su mayor parte con presentacion
de manera aislada y en asociacion a neoplasias o malformaciones en 38%

Los resultados de este estudio complementan el estudio previo que se habia realizado
Al incrementar el nUmero de casos estudiados.
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