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Titulo: Respuesta clinica posterior a la cirugia de epilepsia en pacientes pediatricos

con Encefalitis de Rasmussen en un hospital de tercer nivel.

Antecedentes: La encefalitis de Rasmussen es una encefalitis hemisférica
unilateral caracterizada por epilepsia focal refractaria, déficits neurologicos focales
y deterioro cognitivo progresivo, descrita desde 1958 como una encefalopatia
cronica progresiva, se presenta predominantemente durante la infancia, con una
frecuencia estimada de 2.4 casos por 10 millones de personas menores de 18 afios.
Se han identificado factores genéticos, infecciones virales y alteraciones en la
inmunidad asociado a la fisiopatologia de esta enfermedad. El curso de la
enfermedad puede ser de inicio agudo, con progresion a la cronicidad, de
caracteristica progresiva, con déficits neuroldégicos permanentes y persistentes.
Hasta la actualidad, los criterios de Bien et al. realizados en el 2005, siguen siendo
empleados para su diagnéstico, con modificacién de los mismos por parte de Olson,
al contar con mejores herramientas diagndsticas no invasivas antes de la biopsia.
En tratamiento definitivo sigue siendo la hemisferectomia funcional, con mejores
resultados en el prondstico; previo a esto se siguen empleando terapias
farmacoldgicas, inmunosupresoras e inmunomoduladoras, sin evidencia del control
de la progresion de la enfermedad. Estudios que evallan la respuesta clinica
posterior a la cirugia han reportado una tasa de ausencia de convulsiones al afio de
hasta el 90%, con recuperacion importante en el déficit neuroldgico y alteraciones
cognitivas con mayor impacto tras la cirugia temprana. Ante falta de estudios
realizados en nuestra poblacion mexicana, en este estudio se buscé identificar la

respuesta clinica posterior a la cirugia de epilepsia

Objetivo: Identificar la respuesta clinica posterior a la cirugia de epilepsia en
pacientes pediatricos con encefalitis de Rasmussen en un hospital de tercer nivel

en el periodo comprendido del 2019 al 2023.

Material y Métodos: Estudio descriptivo, observacional, ambispectivo vy
longitudinal. Se revisaron los expedientes clinicos y electronicos de pacientes

pediatricos con encefalitis de Rasmussen posoperados de hemisferectomia




funcional, posteriormente se citaron y bajo consentimiento informado para
representantes legales en menos de edad y carta de asentamiento, se procedio a
realizar evaluacion de la funcién motora y nivel de control de crisis epilépticas, se
anexaron los resultados de las escalas de Evaluacién Neuropsicoldgica Infantil-2

realizadas por el servicio de neuropsicologia de nuestra unidad.

Resultados: En nuestro estudio se incluyeron 6 pacientes, sin embargo, fueron
eliminados 3 pacientes. Los pacientes estudiados correspondieron al sexo
femenino, con edad promedio de 10 afios, a quienes se les realizé hemisferectomia
funcional del hemisferio izquierdo, la biopsia como estandar de oro con resultado
confirmatorio. En todos los casos se realiz6 evaluacion prequirtrgica y posquirirgica
y se obtuvo mejoria en el control de crisis, permitiendo libertad de crisis en dos
pacientes; en la funcidbn motora se describe mejoria en dos pacientes, sin embargo,
en una paciente ante complicaciones posquirirgicas asociadas a larga estancia
intrahospitalaria, no se evidencio mejora en este parametro. En el area cognitiva,
fue sustancial la recuperacion tras la hemisferectomia temprana. Asi mismo, la
afasia en la muestra fue transitoria, con mejora en el lenguaje a pesar de ser el

hemisferio izquierdo el afectado.

Discusién: Existen estudios realizados en otros paises donde la frecuencia de la
libertad de crisis y la mejora cognitiva fueron similares a lo reportado en nuestra
poblacion. También, se identifico recuperacién en la funcibn motora similar a lo
informado por otros autores. En relacion al lenguaje tras la realizacion de la
hemisferectomia, también existi6 mejoria, no obstante que el hemisferio dominante

fue el izquierdo y los pacientes eran de mayor edad.

Conclusiones: El diagnéstico precoz, el tratamiento quirdrgico temprano y la
rehabilitacion multidisciplinaria en busqueda de areas de oportunidad, son la base
para la mejora en la calidad de vida y el prondstico de estos pacientes que el

especialista debera considerar.

Palabras clave: hemisferectomia funcional, encefalitis de Rasmussen.




La encefalitis de Rasmussen (ER) es una encefalitis hemisférica unilateral cuyas
principales caracteristicas clinicas incluyen epilepsia focal refractaria o epilepsia
parcial continua, déficits neurologicos tales como hemiparesia, afasia (receptiva o
expresiva) y deterioro cognitivo progresivo (deterioro intelectual: memoria y déficits

neuropsicolégicos). (1, 2)

Descrita por primera vez por Theodore Rasmussen en 1958, definiéndola como “una
encefalopatia crénica y progresiva con afectacion unilateral y caracterizada por
convulsiones focales intratables, epilepsia parcial continua (EPC), hemiparesia y
deterioro cognitivo progresivo conduciendo a un estado de encefalopatia grave”.
(1.3)

Es una enfermedad poco frecuente, el Unico registro reportado corresponde a
Alemania, con una incidencia anual de 2,4 casos/10 millones personas menores de
18 afios, prevalencia de 0-8 por 100.000 personas; sin predominio de sexo 0 grupo
étnico, se presenta a cualquier edad desde la infancia hasta la adolescencia con un
pico a los 6-7 afios y el 10% de casos ocurren en adolescentes y adultos. Alrededor
del 50% de los pacientes, cuentan con el antecedente de un episodio infeccioso o

inflamatorio dentro de los seis meses previos al inicio de la enfermedad. (4, 5).

La inmunidad innata, adaptativa, infeccién viral y genéticos juegan un papel
importante en el desarrollo de esta enfermedad. (5, 6) Los mecanismos
inmunopatol6gicos se clasifican en tres tipos: mediada por anticuerpos, citotoxicidad
de células T (causa mas atribuible) y degeneracién inducida por microglia (7).

Los linfocitos T CD8+ citotdxicos, es el mas comun reportado en el cerebro de
pacientes con ER, participando como inductor de dafo, lo cual resulta en la
activacion de la via del inflamasoma (libera IL-1) y la liberacion de granzimas

responsables de la apoptosis neuronal. (1, 5)




En la inmunidad humoral (innata), el papel de las células B y los autoanticuerpos en
el ER es aun controvertido. A lo largo de los afios se han demostrado varias
categorias de autoanticuerpos en el suero de pacientes afectados por ER, el primer
descrito fue el anti-GIuR3, seguido de Munc-18-1, el receptor de acetilcolina
nicotinico alfa-7 y el complejo de subunidades GluR2-GIluR3 del receptor del acido
alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-isoxazol-4-propiénico (AMPA). (1)

Desde 1958, se ha informado la deteccion de varios virus, incluidos los enterovirus,
el virus de Epstein-Barr (EBV), el citomegalovirus humano (HCMV), el virus del
papiloma humano, el virus del herpes simple (HSV) y virus herpes humano 6 en el
cerebro de pacientes con ER con tasas positivas que oscilaron entre el 50 y el 88,5
%, sin embargo, debido a la variedad de virus detectados, aun no se ha establecido
la relacidn causal entre un virus y ER (1, 5, 8).

Se han identificado genes relacionados con la presentacion de antigenos (HLA-
DQAL, HLA-DQB1, HLA-DRB5 y CD1A) y la infeccién antiviral (TRIM41) en casos
de ER, la neurodegeneracién mediada por activacion de microglia fue el mecanismo

identificado recientemente. (5, 6)

Se han descrito tres etapas de la enfermedad:

1. Etapa prodromica: inespecifica, con baja frecuencia de convulsiones y
hemiplejia leve. (la duracién media de esta etapa es de 7,1 meses). (1, 7)

2. Etapa aguda: epilepsia focal motora (37-96% de los casos), a menudo
epilepsia parcial continua (EPC); hemiparesia progresiva, hemianopsia,
deterioro cognitivo y afasia (si el hemisferio dominante esta afectado). La
duracion de esta etapa oscila entre 4 horas a 18 afios, con una media de 25
meses. (1, 7) La epilepsia parcial continua es un estado epiléptico intratable,
se caracteriza por espasmos focales continuos de una parte del cuerpo,
generalmente localizados en una extremidad distal o cara, y con origen
cortical. (1) Si los pacientes no inician el tratamiento adecuado, durante la
etapa aguda desarrollan hemiplejia progresiva, hemianopsia, deterioro
cognitivo y cambios de comportamiento con irritabilidad o hiperactividad. La

afasia se puede encontrar si el hemisferio dominante esta afectado. (1)




3. Etapa residual: presenta déficits neurolégicos permanentes, con crisis
epilépticas continuas. Los ataques epilépticos son menos frecuentes que en
la etapa aguda, sin embargo, los déficits neuroldégicos son progresivos,

permanentes y persistentes. (1, 7)

Immunotherapy
Hemisphere volume EPC

Inflammation \

\\S

Motor function

Seizures

v

T T
Prodromal stage Acute stage (8-12 months) Residual stage

Figura 1. Curso clinico natural y efecto esperado de la inmunoterapia. (7)

La enfermedad suele afectar a nifios, pero el 10 % de los casos de ER se inician en
pacientes adolescentes y adultos. (1) El paciente diagnosticado de mayor edad de
acuerdo a la literatura fue a los 58 afios siendo la mayor edad reportada. (3, 7) La
progresion clinica de estas formas tardias es mas lenta, la etapa prodromica es
larga, los déficits neurolégicos y residuales son menos severos que la de inicio
temprano. (1) Y aunque es raro en adolescentes y adultos, se ha asociado con un
mejor curso clinico y prondstico, con déficits cognitivos y hemiparesia menos
graves, menor grado de hemiatrofia, pero con mayor asociacién con la epilepsia del
I6bulo temporal y occipital. (3, 9)

Si la lesion afecta el hemisferio dominante, pueden presentarse sintomas como
afasia y hemianopsia. El deterioro cognitivo, representa principalmente el deterioro
de la memoria y la falta de concentracién que conduce a problemas de aprendizaje,

presentan dificultades mas pronunciadas con las tareas no verbales. (4, 6)

Hasta la fecha se han empleado los criterios diagnésticos de Bien et al. 2005, para
el diagnostico de ER, siendo vigentes en la actualidad. (1, 7) Los cuales se

describen a continuacion:




Parte A (los tres)

Parte B (dos de tres)

Clinica: convulsiones focales (con o sin
epilepsia parcial continua) y déficits
corticales unilaterales
Electroencefalograma:
enlentecimiento unihemisférico con o
sin actividad epileptiforme e inicio de
convulsiones unilaterales. **
RM: atrofia cortical focal unihemisférica
y al menos uno de los siguientes:

Sefial hiperintensa de sustancia gris
0 blanca T2/FLAIR

Sefial hiperintensa o atrofia de la

cabeza del caudado ipsilateral

Clinica: epilepsia parcial continua o

déficits corticales unilaterales
progresivos*

RM: atrofia cortical focal unihemisférica
progresiva*

Histopatologia: encefalitis dominada
por células T con células microgliales
activadas tipicamente, pero no
necesariamente, formando nédulos y
astrogliosis reactiva, NnUMerosos
macréfagos parenquimatosos, células B
0 células plasmaticas o cuerpos de
inclusion viral excluyen el diagnostico

de encefalitis de Rasmussen.

actividad lenta focal, descargas

subclinicas. (9)

(1)

ictales multifocales y descargas

*Se necesitan al menos dos examenes clinicos secuenciales o estudios de
resonancia magnética para cumplir con los criterios respectivos.

** Deterioro unihemisférico de la actividad de fondo y los husos del suefio,

ictales

El Gnico caso que no puede ser diagnosticado con estos criterios es la ER bilateral.

Tabla 1. Criterios diagnosticos de encefalitis de Rasmussen (1)

En un estudio realizado por Olson, informd que la sensibilidad de los criterios

diagnésticos de Bien es del 81 %, en contraste con el examen patolégico como el

estandar de oro. Olson propuso que ER también puede ser diagnosticada sin

evidencia de EPC, progresion de déficits corticales focales o resonancia magnética

anormal en el caso de biopsia patolégica positiva. (6)




Se han reportado signos y sintomas atipicos, como son la uveitis asintoméatica
ipsilateral al lado de la inflamacion cerebral y sintomas subcorticales unilaterales
(corea, atetosis y distonia). (1, 10) La modificacion de los criterios diagnésticos de
ER por Olson, permiten el diagnéstico en pacientes con caracteristicas clinicas

menos comunes, si la biopsia es positiva y se cumplen dos de los criterios A. (1)

En la siguiente tabla se enlista los diferentes diagnosticos diferenciales que se

deben considerar ante la presencia de un cuadro de ER (7):

Sindromes epilépticos | Enfermedades inflamatorias e
unihemisféricos infecciosas
o Displasia cortical o Vasculitis cerebral en enfermedad
o Hemimegalencefalia sistémica del tejido conjuntivo (p.
o Esclerosis tuberosa ej., lupus eritematoso)
o Sindrome de Sturge-Weber o Vasculitis cerebral unihemisférica
o Choque simulando encefalitis de
o Sindrome de hemiconvulsion- Rasmussen.

hemiplejia-epilepsia o Panencefalitis esclerosante
o Tumor subaguda y otras encefalitis

sarampionosas subagudas tardias
Epilepsia parcial continua debida a o o
con o sin inmunodeficiencia
trastornos metabolicos . o
o Sindrome paraneoplasico

o Diabetes mellitus o Anticuerpos onconeuronales (anti-
o Hiperglucemia cetésica 0 no Hu)
cetosica o Meningoencefalitis primavera-
o Diabetes tipo 1 y anticuerpos anti- verano rusa
GAD-65 o Esclerosis multiple
o Encefalopatia renal o hepatica o Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
o VIH

o Enfermedad por arafiazo de gato




Enfermedades neurologicas | Otro
progresivas metabdlicas o]
degenerativas

o MELAS y otras mitocondriopatias o Farmacos proconvulsivos (p. e€j.,
o Sindrome de Alpers metrizimida, penicilina y azlocilina-
o Enfermedad de Kufs cefotaxima).

o Trasplante de médula 6sea.

o Gliomatosis cerebral

Tabla 2. Diagnosticos diferenciales de encefalitis de Rasmussen (7).
Radiodiagndstico

La RM cerebral es util para confirmar la sospecha de ER, aunque puede ser normal
al inicio de la enfermedad. (4) Los rasgos caracteristicos son el proceso atréfico
unilateral preferencial en el I6bulo frontal, insular y peri-insular con incremento en el
compartimiento de LCR (4, 6, 9) siendo el patrbn mas comun a la edad mas
temprana de inicio (4), se han reportado casos de atrofia mas severa en la regién
temporo-mesial (1); las estructuras de materia gris subcorticales, incluida la
amigdala ipsilateral, el hipocampo y el cuerpo estriado (especialmente el putamen
y el ndcleo caudado), estan frecuentemente involucradas (4); agrandamiento
unilateral del ventriculo lateral visto al inicio de la fase aguda (1, 6); aplanamiento
debido a atrofia de la cabeza ipsilateral del nicleo caudado es una caracteristica
tipica condicionando un cambio en el contorno del asta frontal del ventriculo lateral
en secciones axiales pasando a ser de un “boomerang” a “llama de vela” siendo un
hallazgo llamativo de esta entidad (4, 6, 10); también se ha identificado
hiperintensidad de la corteza y la sustancia blanca subcortical en T2 y Flair (4).
Otras caracteristicas en estudio se encuentra el analisis volumétrico, encontrandose
una diferencia del hemisferio afectado de 2,8 a 5 % por afio, en comparacion, con
el hemisferio no afectado siendo esta de 0,2 a 1,1 % por afio; alta intensidad de
sefal y raramente realce con gadolinio. (1, 4, 10).

En la espectroscopia por RNM, se puede ver una disminucion de los niveles de N-

acetil aspartato (NAA) y creatina, por cambios neurodegenerativos lo cual implica




muerte neuronal; asi como elevacion de colina, glutamina y glutamato, consistente
con desmielinizacion. (1)

En pacientes en etapa temprana de la enfermedad y sin cambios en la resonancia
magnética, la tomografia por emision de positrones con 18-fluorodesoxiglucosa
(PET-FDG) y la tomografia computarizada por emision de fotén unico (SPECT)
pueden revelar un patron unilateral de metabolismo disminuidos e hipoperfusion
cerebral interictal y/o hiperperfusion ictal de lesiones focales respectivamente, que
corresponden a focos epilépticos activos (1, 4, 6). Estos estudios han permitido

evitar un diagnéstico invasivo (1, 4).

Histopatologia

Los signos histopatoldgicos caracteristicos de la encefalitis de Rasmussen son
inflamacion cortical, pérdida neuronal, gliosis, los nédulos microgliales, los cimulos
de linfocitos T y los manguitos perivasculares limitados al hemisferio cerebral
unilateral con predileccion frontoinsular (6, 7, 10). La inflamacion es multifocal dentro
del hemisferio y progresiva (7).

Se han descrito cuatro grupos para ayudar a clasificar la fisiopatologia: el grupo 1,
presenta inflamacion con nodulos microgliales; el grupo 2, contiene al menos un
segmento de giro con necrosis completa; el grupo 3, muestra pérdida neuronal y
gliosis; y el grupo 4, muestra gliosis y cicatrizacion glial (9).

La biopsia cerebral no es necesaria en todos los pacientes, ya que el diagndstico
se puede realizar con la presencia de otros criterios no invasivos. (1) Las
caracteristicas de la etapa final incluye cavitacion cortical, astrogliosis marcada y

pérdida de células neuronales (7).

Los objetivos de la terapia son disminuir la inflamacion, restaurar la capacidad
funcional y controlar la epilepsia. Las diversas modalidades de tratamiento
disponibles para lograr estos objetivos incluyen técnicas farmacoldgicas,
inmunoterapéuticas, quirdrgicas y de rehabilitacion (9).

Los farmacos antiepilépticos tienen un efecto limitado sobre las crisis y la progresion

de la enfermedad. (7) La epilepsia parcial continua, impulsada por la inflamacion,




los tratamientos inmunosupresores e inmunomoduladores han sido utilizados con la
esperanza del control de la epilepsia o incluso retrasar la progresion de la
enfermedad (4), en la actualidad ningun farmaco con propiedades inmunologicas ha
demostrado la capacidad de lograr un control completo de la progresion de la
enfermedad. (1) Por lo tanto, el enfoque inmunolégico no debe representar una
razon para posponer la hemisferectomia en pacientes con enfermedad rapidamente
progresiva. (1) Este tratamiento debe reservarse para casos con enfermedad de
progresion lenta o a los casos en los que la cirugia no es aplicable. (1, 4)
Esteroides. Los corticoesteroides se han propuesto como tratamiento de primera
linea al inicio de la enfermedad y durante las exacerbaciones, utilizandose
metilprednisolona en dosis altas. (1, 10) Los corticoesteroides actian reduciendo la
transcripcion de varios genes proinflamatorios (principalmente IL-1, IL-2, IL-6, TNF-
alfa, IL-2R y moléculas de adhesion), empleado en la fase aguda de la enfermedad
y no como tratamiento de mantenimiento a largo plazo. (1)

Inmunoglobulina. La inmunoglobulina actia sobre el dafio mediado por

anticuerpos, modulan el dafio inducido por las células T, por medio de la inhibicién
de varias vias coestimuladoras. (1) Su mecanismo es eficaz a corto plazo, pero con
disminucién de su efecto con el tiempo. (4)

Plasmaféresis. La plasmaféresis actia reduciendo los niveles de anticuerpos y

favoreciendo la depuracion de otros mediadores inmunes y fracciones del
complemento: la eficacia no es clara, y la respuesta suele ser transitoria (crisis y
funciones neurolégicas), probablemente por la falta de accion contra el dafio celular
inducido por células T. (1) La terapeuta consiste en tres a seis intercambios de un
solo volumen en dias consecutivos o alternos cada 2 a 8 semanas. (10)

Inmunosupresores. Entre los agentes inmunosupresores, la evidencia mas alta

para el tratamiento de ER han sido los inhibidores de la calcineurina como el
tacrolimus (4). Farmaco que disminuye la respuesta inmunitaria de las células T a
través de la inhibicién de la produccion de IL-2, se ha propuesto como terapia Unica
y alternativa después del uso de corticoesteroides (4). Su uso se ha asociado con
una respuesta clinica favorable, pero también con una mayor tasa de eventos

adversos. (4) Su efecto es retardado (entre 8 a 10 meses). (4)




La azatioprina (AZA), actda en la inhibicion de la sintesis de purinas, se ha
observado una mejora en la frecuencia de las convulsiones, sin efecto en la
progresion del deterioro cognitivo. (1) El micofenolato de mofetilo (MMF), actia
inhibiendo la sintesis de purinas en los linfocitos, induciendo la apoptosis en las
células T activadas y reduciendo el reclutamiento de linfocitos. Existe poca
evidencia que demuestra eficacia en el control de la enfermedad. (1)

Terapia biolégica. Entre los agentes bioldgicos, el anticuerpo anti-CD20 rituximab

se ha utilizado por su eficacia en la reduccion de la activacion de las células B y, por
lo tanto, de los niveles de anticuerpos. Su eficacia es variable, ya que el farmaco no
se dirige adecuadamente a las células T. (1)

Los agentes anti-TNFa como el adalimumab, ha demostrado buena eficacia clinica
sobre las convulsiones y el deterioro funcional. (1) El natalizumab, un anticuerpo
dirigido contra la integrina alfa 4, altera la capacidad de los linfocitos T para cruzar
la barrera hematoencefalica. Su uso en pacientes con ER se ha reportado sélo en
reportes de casos aislados donde se ha mostrado buena eficacia clinica. (1)
Cirugia. La cirugia sigue siendo la Unica cura para las convulsiones causadas por
la encefalitis de Rasmussen. (7) La Unica cirugia efectiva sigue siendo la
desconexion completa del hemisferio afectado (hemidesconexién). (7) Estos
procedimientos comprenden la hemisferectomia anatdmica y hemisferectomia
funcional (HF), hasta la fecha son los Unicos métodos establecidos para curar las
convulsiones en ER (tasas de éxito de 70-80%) (4, 10). Las técnicas aprobadas
actualmente de la HF son la hemisferotomia periinsular, parasagital y la asistida por
endoscopia con excelentes resultados (10), requiriendo experiencia técnica, sin
embargo, aumentan el riesgo de fracaso quirargico. (4)

La mayoria de los resultados muestran estabilizacion cognitiva después de la
hemisferectomia, con mejores resultados cognitivos en la cirugia del hemisferio no
dominante y peores resultados en la cirugia del hemisferio dominante y en
individuos con convulsiones refractarias después de la cirugia. (7) Los resultados
cognitivos han sido generalmente mejores con la hemisferectomia mas temprana

(es decir, con una duracidon mas corta de la epilepsia y a una edad mas joven). (4)




La hemianopsia homoénima y la hemiplejia son inevitables, logrando la marcha
independiente con la rehabilitacion, aunque no el movimiento motor fino del lado
afectado. (7) Aquellos pacientes con enfermedad en el hemisferio designado para
convertirse en el responsable del lenguaje en menores de 5 a 6 afios, generalmente
da como resultado el reclutamiento del hemisferio contralateral para las funciones

del lenguaje posterior a la hemisferectomia. (7)

La cirugia sigue siendo la uUnica cura definitiva para las convulsiones, siendo la
desconexion completa del hemisferio afectado el procedimiento de eleccién, por tal
motivo las secuelas posquirdrgicas son condiciones a tomar en cuenta y que
deberan de darse seguimiento.

Se ha reportado en estudios que el buen pronéstico de las funciones cognitivas
(incluyendo el lenguaje) y el control de las crisis epilépticas, ocurren después de la
hemisferotomia izquierda (hemisferio correspondiente al dominio del lenguaje),
incluso cuando se realiza en la infancia tardia. Por lo tanto, se sugiere considerar la
cirugia lo antes posible para promover la reorganizacion intercognitiva cerebral. (14)
Se ha descrito riesgo de reoperacion en aquellos pacientes con rapida progresion
de los déficits motores y las anomalias bilaterales en la resonancia magnética previo
a la cirugia de epilepsia inicial, donde Larionov, et al., sugirieron que estos hallazgos
contralaterales pueden deberse a una degeneracion Walleriana secundaria debido
al proceso inflamatorio. (15) Por lo que se debera dar seguimiento al control de crisis
posterior a la hemisferectomia.

La literatura existente sobre ER esta limitada por tamafios de muestra pequefios o
metodologias de metanalisis con capacidad restringida para evaluar el espectro
clinico completo y los posibles predictores de resultados posterior a la
hemisferotomia. Las tasas informadas de ausencia de convulsiones a un afio estan
entre 68 % y 95 %, a los 5 afios entre 44 %y 72 %, y a los 10 afios estan entre 22
% y 52 %. (15) La escala empleada para calcular el nivel de control de crisis es la

escala de Engel modificada (Tabla 1).




TABLA 1. Escala de Engel modificada (13)

CLASE | | Libre de crisis incapacitantes (excluido el periodo posoperatorio, 1
mes)

A Completamente libre de crisis después de la cirugia.
Solo crisis parciales simples.

C Algunas crisis después de la cirugia, pero libre de ellas desde, al
menos, dos afos.

D Crisis generalizadas solo con retirada de antiepilépticos.

CLASE Il | Esporédicas crisis incapacitantes (casi libre de crisis)

A Inicialmente, libre de crisis, pero ahora esporadicas.

B Esporadicas crisis desde la cirugia.

C Crisis inicialmente mas frecuentes, pero, en los dos Ultimos afios,
esporadicas.

D Solo crisis nocturnas.

CLASE Il | Mejoria significativa

A Reduccion significativa del numero de crisis.

B Intervalos prolongados libres de crisis por un tiempo superior a la
mitad del periodo de seguimiento, pero no superior a dos afios.

CLASE No mejoria significativa

v

A Reduccion significativa de las crisis (entre 50% y 90%).

B No cambio apreciable.

C Empeoramiento de las crisis.

En cuanto a la funcién motora se ha sugerido en trabajos su clasificaciéon por medio
de la escala Gross Motor Function Classification System y Manual Ability
Classification System (en sus siglas GMFCS y MACS), la primera proporciona
descripciones de la movilidad de los pacientes, mientras la segunda fue desarrollada

para clasificar como los nifios con paralisis cerebral usan sus manos, al manipular




los objetos en las actividades diarias. En ambas escalas se usa una calificacion

basada en cinco niveles (Tabla 2). (18)

Tabla 2. Clasificacion de la funcion motora por niveles segun las escalas Gross
Motor Function Classification System y Manual Ability Classification System. (18)

Gross Motor Function
Classification System

Manual Ability Classification
System

Nivel I | Camina sin restricciones, Manipula objetos con facilidad y
presenta limitaciones en las satisfactoriamente.
habilidades motoras mas
avanzadas.

Nivel Il | Camina sin restricciones, Manipula la mayoria de los objetos,
limitaciones al caminar en publico | pero con menor calidad o velocidad
o al aire libre. de accion.

Nivel Il | Camina con dispositivos de Manipula objetos con dificultad,
apoyo para andar en publico o al | necesita de auxilio en la
aire libre. preparacién o adaptacion a la

actividad.

Nivel Automovilidad con limitaciones, Manipula una seleccién de objetos

\ los nifios son transportados o de facil manoseo en situaciones
necesitan dispositivos de adaptadas, necesitando
locomocién avanzados. supervision continua.

Nivel V | Automovilidad gravemente No manosea objetos y tiene

limitada, incluso con dispositivos
de locomocién avanzados.

habilidad muy limitada incluso para
realizar acciones simples,
necesitando asistencia total.

En México se desconoce la tasa de incidencia de esta enfermedad, se han

publicado estudios de reporte de casos y la experiencia en el manejo de este

padecimiento, sin embargo, no contamos con estudios donde se describa la

evolucion clinica post quirargica, dado que el éxito de este procedimiento dependera

de la posibilidad de realizar una reseccion completa del tejido epileptogénico y su

realizaciébn de manera oportuna. (13)

Diversos estudios han abordado el resultado de los pacientes en el control de crisis

epilépticas, estado funcional y resultado cognitivo posterior a la hemisferectomia.




Uno de los parametros que se ha evaluado corresponde a los trastornos cognitivos,
en particular, a las alteraciones del lenguaje tras la desconexion del hemisferio

izquierdo.

En una serie de casos publicado en el 2022 de pacientes femeninos seguidos hasta
la edad adulta en un Hospital de Francia, donde fueron sometidas a
hemisferectomia izquierda en la infancia; se les aplicaron escalas intelectuales
generales y se incluyd la bateria cognitiva computarizada interna denominada
LEXTOMM (lenguaje, funciones ejecutivas, teoria de la mente, memoria episédica),
como resultado de este estudio se demostré una recuperacion cognitiva favorable
lo que sugiri6 que ambos hemisferios son la base del funcionamiento cognitivo. La
memoria declarativa verbal y no verbal tuvo una recuperacion rapida. En cuanto al
lenguaje, se observdé una recuperacion, sin embargo, algunos dominios
permanecieron alterados correspondiendo al area fonoldgica y el procesamiento
sintactico. Como conclusién, la desconexion del hemisferio dominante del lenguaje,
incluso cuando se realiza de forma tardia, no conduce a una afasia permanente,
permite detener el deterioro cognitivo y puede inducir una importante recuperacion

cognitiva. (14)

En un estudio retrospectivo realizado en la clinica Cleveland en Ohio, Texas EUA,
se evaluaron los resultados funcionales y control de la epilepsia en un total de 30
pacientes con ER en un periodo de 22 afios, donde se observd resultados
favorables en la desconexién completa, asi mismo se identific6 que aquellos
pacientes con mayor riesgo de reoperacion fueron aquellos con rapida progresion
de los déficit motores y las anomalias bilaterales en la resonancia magnética previo
a la cirugia de epilepsia inicial. (15) En este estudio las hemiferectomias anatomicas
dieron como resultado mayores tasas de ausencia de convulsiones que las
hemiferectomias funcionales al afio (83,3 % frente a 80,8 %), a los 2 afios (83,3 %
frente a 70,8 %), a los 5 afos (83,3 % frente a 57,7 %) y a los 10 afios (83,3% vs
46,2%) de seguimiento. (15)

En un estudio realizado en el 2003 en el John Hopkins Hospital, se evalto la

respuesta clinica de pacientes con epilepsia focal unilateral posterior a la




hemisferectomia, donde se reporté un 65% de libertad de crisis en los pacientes con
ER; otros estudios como el realizado por Devlin et al., en una serie que incluyé a 33
pacientes, reportaron un 70,4% de libertad de crisis; Schram, en una serie de 49
pacientes con un seguimiento de 52 meses, reportd un 90% de libertad de crisis.
(16)

Existen pocos estudios realizados en paises en vias de desarrollo, en un trabajo
realizado en la India donde incluyeron 19 pacientes con ER, describieron su
experiencia en el manejo de la ER, se reporté un mejor control de la enfermedad en
aquellos pacientes tratados con cirugia donde 9 de 10 pacientes lograron estar
libres de convulsiones, en comparacion con sélo 1 de 11 pacientes que recibieron

inmunoterapia (inmunoglobulina y esteroide) lo lograron. (17)

En Brasil en el 2013 evaluaron la evolucion posquirdrgica en 6 nifios, donde en
cuatro casos se clasificaron como Engel clase | (66%); se identificO mejoria en la
funcién motora en cinco (empleando las escalas Gross Motor Function Classification
System y Manual Ability Classification System), y todos tuvieron mejoria en el
lenguaje (evaluado de manera clinica). (18)

Se hizo una busqueda exhaustiva de estudios realizados a nivel nacional donde se
evalie la evolucibn de los pacientes postoperados de hemisferectomia, sin
embargo, no contamos con estudios en nuestro pais donde se les dé seguimiento
a estos pacientes, es por ello que en este trabajo se evalué el prondstico de los
pacientes con diagndstico de encefalitis de Rasmussen postoperados en un periodo

de 10 anos.




Existe poca evidencia en nuestro pais en relacion al seguimiento y evaluacion de la
respuesta clinica de los pacientes con diagnéstico de encefalitis de Rasmussen
postoperados de hemisferectomia, asi como el nivel de control de epilepsia, lo cual
ayudara a la aplicacion de medidas para la pronta integracion a la sociedad, siendo

la etapa escolar la de mayor afectacion.

Es por ello que en este trabajo se evaluara la funcién motora, cognitiva (lenguaje) y
el nivel de control de crisis en los pacientes postoperados de hemisferectomia con

diagnostico de Encefalitis de Rasmussen empleando los criterios de “Bien”.

De acuerdo a publicaciones realizadas en otros paises la encefalitis de Rasmussen
tiene una incidencia de 2-4 casos por cada 10 millones de habitantes menores de
18 afios, de acuerdo al Censo de Poblacion y Vivienda realizado en el 2020 se
estimé que en México residen poco mas de 38.2 millones de nifias, nifios y
adolescentes menores de 18 afios, representando el 30.4 % de la poblacion total.
Con estos datos se estima que la presentacion anual de casos nuevos de esta
enfermedad es de 8 a 16 casos, donde la edad escolar es la méas afectada, dado su
evolucion a un estado epiléptico parcial continuo. La cirugia sigue siendo la cura
definitiva, sin embargo, su prondstico mejora cuando se realiza de manera oportuna.
En México se desconoce el tiempo transcurrido entre el debut y la realizacion de la

hemisferectomia, asi mismo su evolucién posterior a esta Ultima.

La hemisferectomia conlleva a secuelas neuroldgicas, principalmente en el area del
lenguaje y funcionales motoras, por lo que la rehabilitaciébn, evaluacion
neuropsicolégica y seguimiento de neurologia para el grado de control de crisis es
indispensable en esta poblacién, hasta el momento se desconoce el prondstico mas
alld del control de crisis, en los pacientes postoperados de hemisferectomia

secundario a encefalitis de Rasmussen.

Es por ello que la evaluacién del lenguaje, funcién motora y el nivel de control de

crisis epilépticas en los pacientes postoperados de hemisferectomia, nos




proporcionara informacién de la respuesta clinica para el control de la enfermedad
y la necesidad de seguimiento de esta poblacion para su pronta integracion a la
sociedad, asi como identificar los determinantes que condicionan retraso o falta de
recuperacion en algunas de estas esferas que debera de ser del conocimiento para
el médico especialista en neurologia pediatrica que labora en nuestra institucion,

facilitando el diagndstico y tratamiento oportuno.

Por lo cual, surge la siguiente pregunta:

¢, Cuél es la respuesta clinica posterior a la cirugia de epilepsia en pacientes
pediatricos con encefalitis de Rasmussen en un hospital de tercer nivel en el periodo
comprendido del 2019 al 20237

La respuesta clinica posterior a la cirugia de epilepsia en los pacientes pediatricos
postoperados de encefalitis de Rasmussen en un Hospital de Tercer nivel en el

periodo comprendido del 2019 al 2023 sera similar a lo reportado en la literatura.

Es un estudio descriptivo, observacional, ambispectivo y longitudinal.

> ldentificar la respuesta clinica posterior a la cirugia de epilepsia en pacientes
pediatricos con encefalitis de Rasmussen en un hospital de tercer nivel en el
periodo comprendido del 2019 al 2023.

- Conocer el tiempo transcurrido entre el debut de la enfermedad hasta la

realizacion de la hemisferectomia en los pacientes pediatricos postoperados




de hemisferectomia con diagndstico de encefalitis de Rasmussen de acuerdo
a los criterios de Bien.

- Conocer el tiempo transcurrido entre la hemisferectomia y la evaluacion
pronostica en los pacientes pediatricos con diagndstico de encefalitis de
Rasmussen.

- Describir la funcion cognitiva previo y posterior a la hemisferectomia en los
pacientes pediatricos con encefalitis de Rasmussen.

- Describir la funcién motora previo y posterior a la hemisferectomia en los
pacientes pediatricos con encefalitis de Rasmussen.

- Describir la terapia recibida para el control de crisis previo a la
hemisferectomia en los pacientes con encefalitis de Rasmussen.

- Describir el nivel de control de crisis epilépticas posterior a la
hemisferectomia en los pacientes pediatricos con encefalitis de Rasmussen.

= |dentificar los pacientes pediatricos con diagnostico de encefalitis de
Rasmussen de acuerdo a los criterios de Bien con estudio histopatoldgico

confirmatorio.

Con previa aceptacion del estudio por el comité de ética de la Unidad Médica de
Alta Especialidad se hizo la basqueda en los registros de pacientes diarios con
diagndstico de Encefalitis de Rasmussen del servicio de Neurologia pediatrica que
fueron derivados al servicio de neurocirugia para realizacion de hemisferectomia en
el periodo comprendido de septiembre del 2019 a agosto del 2023. Posteriormente,
se buscaron los datos solicitados en la hoja de recoleccién en los expedientes
clinicos tanto fisicos como electronicos de cada paciente, previo a la realizacion de
la hemisferectomia. Al contar con la autorizacion del comité de ética de esta unidad
médica y con probacion del consentimiento informado y carta de asentamiento, nos
pusimos en contacto con los familiares de los pacientes y posterior a su cita ya
programada de neurologia pediatrica se hizo una exploracion fisica neurolégica que

comprendio el llenado de las escalas de evaluacion de la funciébn motora Gross




Motor Function Classification System y Manual Ability Classification System. Por
otra parte, el servicio de neuropsicologia de esta unidad, llevo a cabo, la valoracion
cognitiva un mes previo a la cirugia y al afio de la misma, empleando la escala de
evaluacion neuropsicologica infantil 2da edicion. Estos datos se registraron en una
base de datos (EXCEL) para su analisis estadistico, como se muestran a

continuacion.

Pacientes pediatricos y expedientes de pacientes pediatricos postoperados de
hemisferectomia con diagnadstico clinico de Encefalitis de Rasmussen de acuerdo
con la “declaracion de consenso europea” (Bien et al., 2005), pertenecientes al
servicio de neurologia pediatrica del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza del Centro Médico Nacional “"La Raza™ en el periodo comprendido de
septiembre del 2019 a agosto del 2023.

Por el numero de casos no fue posible calcular el tamafio de la muestra, pero se
incluiran todos los casos del servicio de neurologia pediatria con enfermedad de
Rasmussen que fueron operados de hemisferectomia del Hospital General Dr.
Gaudencio Gonzéalez Garza del Centro Médico Nacional “La Raza™" en el periodo

comprendido de septiembre del 2019 a agosto del 2023.

Hospital General Gaudencio Gonzélez Garza, Centro Médico Nacional “'La Raza™

Septiembre del 2019 a agosto del 2023

Criterios de inclusion:

e Pacientes pediatricos con diagndstico clinico de Encefalitis de Rasmussen
(Bien, et al. 2005) pertenecientes al servicio de neurologia pediatrica del
Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional
“"La Raza” en el periodo comprendido de septiembre del 2019 a agosto del
2023.




e Expedientes fisicos y electronicos de pacientes pediatricos con diagnostico

clinico de Encefalitis de Rasmussen.

Criterios de Exclusion:

e Expedientes clinicos fisicos y electronicos incompletos

e Pacientes con alguna otra patologia sistémica concurrente que influya en el

resultado de las pruebas.

Criterios de eliminacion:

e Pacientes con pérdida de seguimiento en la consulta externa de neurologia

pediatrica posterior a hemisferectomia.

e Peérdida de derechohabiencia al Instituto Mexicano del Seguro Social en el

periodo comprendido.

e Pacientes que no acepten la realizacion de las pruebas de evaluacion

funcionales y cognitivas.

Tabla de variables

Nombre de la | Definicién
variable conceptual

Cirugia de | Cirugia

epilepsia resectiva que
consiste en
extirpar  una
pequefia parte

del cerebro.

Definicién

operacional

Desconexién
completa del
hemisferio
afectado
correspondient
e al area

epileptogénica.

Tipo
variable

Cualitativa

nominal

de

Indicador

Hemisferectom
fa anatdmica.
Hemisferectom

fa funcional.




Nombre de la

variable

Respuesta

clinica

Nombre de la

variable

Signos
histopatologico
s

caracteristicos

Definicién

conceptual

Comportamien
to  suscitado
por un estimulo
(cirugia)

susceptible de
ser medida o

cuantificada.

Definiciéon

conceptual

de
una biopsia o
de

muestra

Examen

una

quirdrgica que
orienta/apoya
o confirma un

diagndstico.

Definicién

operacional

Comportamien
to
posquirurgico
de
de

al ano
cirugia

epilepsia.

Definiciéon

operacional

En la ER los
signos
histopatologia
son:
inflamacion
cortical,
pérdida
neuronal,
gliosis, los
nédulos
microgliales,
los camulos de
linfocitos T vy
los manguitos

perivasculares

Tipo de

variable

Cualitativa

ordinal

Tipo de

variable
Cualitativa

Nominal

Dicotdémica

Indicador

Escala de
Engel
modificada;
ENI-2;

GMFCS.

escala

Indicador

Presencia o
ausencia
hallazgos
histopatoldgico

S.




Funcion
motora gruesa
previo a
cirugia.
Funcién

motora gruesa
posterior a la

cirugia.

Funciones

cognitivas

Capacidad de
la funcion

motora.

Capacidad de
demostrar la
habilidad de
iniciacion,
mantenimiento
, modificacion,
y control de
posturas
voluntarias vy
patrones  de

movimiento.

Procesos
mentales que

nos permiten

limitados al
hemisferio
cerebral
unilateral con
predileccion

frontoinsular

Capacidad de
demostrar la
funcion motora
por medio de la
escala de
Daniels.

Capacidad de
demostrar una
habilidad por
medio del
Sistema de
Clasificacion
de la Funcion
Motora Gruesa
y/o Daniels
posterior a la
realizacion de
la cirugia en
pacientes con
ER.

Procesos
mentales

medidos  por

Cualitativa
Ordinal

Cualitativa
Ordinal

Cualitativa
Ordinal

ga A W N P

Nivel |
Nivel Il
Nivel I
Nivel IV
Nivel V

ENI-2
BRIEF-2




previo a|llevar a cabo | medio de Ila
cirugia. cualquier evaluacién
tarea. neuropsicologi
ca infantil 2da
edicion (ENI-2)
o] el
cuestionario de
evaluacion
conductual de
la funcion
ejecutiva
(BRIEF-2).
Funciones Procesos Procesos Cualitativa ENI-2
cognitivas mentales que  mentales Ordinal BRIEF-2
posterior a la | nos permiten  medidos por
cirugia. llevar a cabo  medio de la
cualquier evaluacion
tarea. neuropsicolégi
ca infantil 2da
edicion (ENI-2)
0 el
cuestionario de
evaluacion
conductual de
la funcion
ejecutiva
(BRIEF-2).
Nivel de control | Control de la | Nivel de control | Cualitativa Clase |
de crisis | enfermedad de crisis en | Ordinal A-D
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laboral de una

personay de la

categorias: A,
B, C+, C, D+,
D, E.

posterior a la | posterior a | paciente Clase Il
cirugia. cirugia de | postoperado A-D
epilepsia en un | de cirugia de Clase IlI
paciente con | epilepsia  por A-B
predisposicion | medio de la Clase IV
a generar crisis | escala de A-C
epilépticas. Engel
modificada.
Variables confusoras
Nombre de la | Definicion Definicion Tipo de | Indicador
variable conceptual operacional variable
Lugar de | Lugar o | Sitio o region | Cualitativas, Edo. México
residencia domicilio en el | donde reside K nominales CDMX
gue se reside. | actualmente. Politomica Hidalgo
Veracruz
Chiapas
Otro:
Nivel Es una medida | Es un modelo | Cualitativa Clase alta
socioeconémic | que combina la | estadistico, Ordinal Clase Media
o] parte gque  permite alta
econdémica Yy | agrupar y Clase media
sociolégica de | clasificar a los Clase media
la hogares baja
preparacion mexicanos en7 Clase baja

Clase mas baja
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posicion
econdémica

y social
individual o]
familiar en

relacion a otras

personas.

Edad al | Tiempo devida | Edad de la | Cuantitativa, 1-3 afos

comienzo de en afios al  paciente al | Intervalo, 4-6 afos

los sintomas | debut de la | inicio de la Discreta 7-9 afnos

(debut). sintomatologia | sintomatologia 10-12 afios

13-15 afios
16-18 afnos

Tratamiento Terapéutica Recibio Cualitativa Farmacologica

recibido previo | empleada para | tratamiento Nominal S:

a la cirugia. disminuir la | previo a la | Politomica antiepilépticos.
inflamacion, hemisferectom Inmunoterapéu
restaurar la | ia. tica:
capacidad esteroides,
funcional y inmunoglobulin
controlar la a,
epilepsia. plasmaféresis,

inmunosupres
ores, terapia
bioldgica.

Cirugia Préactica Procedimiento | Cualitativa Quirdrgicas:

realizada quirdrgica para | quirdargico Nominal hemisferectom
el tratamiento | realizado para | Dicotomica fa anatomica y

curar las

funcional.
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Tiempo entre
el Debut y la

cirugia.

Espacio fisico:

de una

enfermedad.

El tiempo
transcurrido

entre el inicio
de sintomas y
la realizacion
de la cirugia

curativa.

convulsiones
en la encefalitis
de

Rasmussen.

El tiempo en
meses
transcurrido
entre el inicio
del primer
sintoma de la
ER y la
realizacion de
la cirugia de

epilepsia.

Cuantitativa,
Intervalo,

Discreta

1-4 meses
5-8 meses
9-12 meses
13-15 meses
16-20 meses

21-24 meses

Servicio de Neurologia pediatrica de la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico

Nacional La Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Recursos
Dividimos los recursos necesarios para el estudio en los siguientes grupos:
o Humanos
= Meédico clinico
e Médico investigador: Residente de 2do afio de la
especialidad de Neurologia Pediatria Dra. Claudia Sofia
Montiel Rodriguez




e Medico adjunto al servicio de neurologia pediatrica,
investigador y asesor metodoldgico: Dr. Martin Arturo

Silva Ramirez
e Maedico adjunto al servicio de neurologia pediatrica y
asesor teorico: Dra. Andrea Carolina Saldivar Santillan.
= Pacientes con diagnéstico de encefalitis de Rasmussen

posoperado de hemisferectomia.
o Materiales

= Expediente clinico electronico, libretas de registro, hojas
blancas, lapiceros, computadora, laptop, internet, hoja de

recoleccion de datos.

Este estudio no requiere financiamiento.

Las estadisticas descriptivas para variables cualitativas se realizaron mediante
moda, mediana, rango y proporcion. Las variables cuantitativas su analisis
estadistico se realizaron empleando promedio y desviacion estandar. Para realizar

el andlisis utilizaremos el paquete estadistico de EXCEL.

Presentamos la informaciéon en histogramas, gréficas de barras, de pastel y de
dispersion, asi como tablas de contingencia para la interpretaciéon de resultados.

Debido a las caracteristicas del protocolo de estudio y al tipo de estudio
realizado es factible su reproduccién, contamos con el recurso humano
(investigadores del protocolo) y sin requerir financiamiento alguno, ya
contando con materiales proporcionados por la institucién, libre acceso a los

expedientes clinicos fisicos y electronicos bajo supervision para obtener la




informacion necesaria, siempre y cuando sea en horarios establecidos, y con

la previa aprobacion del estudio por el comité de ética de esta institucion.

Este estudio, su desarrollo en base a los objetivos planteados y plan de ejecucién
del mismo ya explicada en el apartado de descripcién de metodologia, cumple con
las consideraciones emitidas en el codigo de Nuremberg, la Declaracién de Helsinki,
promulgada en 1964 y sus diversas modificaciones, en Tokio, Hong Kong, Venecia,
incluyendo la actualizaciéon de Fortaleza, Brasil 2013, y su ultima revision en
Escocia, octubre 2000; asi como las pautas internacionales para la investigacion
médica con seres humanos, adoptadas por la OMS y el consejo de Organizaciones

Internacionales para Investigacion con Seres Humanos.

En México, cumple con lo establecido por la Ley General de Salud de los Estados
Unidos Mexicanos en materia de investigacién para la Salud, incluyendo los
aspectos éticos conforme a la investigacion en seres humanos, establecidos en el
Reglamento de la Ley General de Salud capitulo I, Articulo 17, se considera como
riesgo de investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacién sufra
algun dafio como consecuencia inmediata o tardia al estudio, para efectos de este
reglamento se clasifica este estudio como investigacién de bajo riesgo, ya que se
revisaran los expedientes clinicos fisicos y electrénicos, registros de laboratorio,
estudios complementarios, realizar un cuestionario con el familiar y una exploracién
fisica general, con la posterior recolecta de la informacién en bases de datos, que
se llevara a cabo en pacientes menores de edad.

Con apego transparente a las Normas del Instituto Mexicano del Seguro Social; asi
como del Instituto Federal de Acceso a la Informacion Publica, en materia de

investigacion para la salud y proteccion de datos personales.

Todos los datos obtenidos de los registros clinicos de los

pacientes, se mantendran confidenciales, con el empleo de tablas numéricas y/o




claves que solo los investigadores identifiquen, para brindar seguridad de que no se
identificar4d al sujeto y se mantendrd la confidencialidad de la informacion
relacionada con su privacidad, dicho datos seran resguardados por el investigador
principal; en apego a la “Ley federal de proteccidn de datos personales en posesion
de los particulares”, publicada el 5 de julio del afilo 2010 en el Diario Oficial de la
Federacion: Capitulo I, Articulo 3, seccion VIII, en sus disposiciones generales sobre
la proteccion de datos.

El estudio se sometera a evaluacion por el comité de Investigacion y el Comité de
Etica de la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital General “Dr. Gaudencio

Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional La Raza.

: Los pacientes cuyos registros se utilizaran
para el estudio no tendran ningun beneficio; sin embargo, el estudio generara mayor
conocimiento al clinico para la evaluacion de la respuesta clinica de los pacientes
con diagnéstico de Encefalitis de Rasmussen postoperados de hemisferectomia, y
dado que este padecimiento se presenta con mayor frecuencia en poblacion
pediatrica es de suma importancia la instauracién de una terapia dirigida por metas
para mejora de la calidad de vida y su pronta integracion a la vida social. Ameritando

la realizacion de este estudio en esta poblacién.

. Se considera favorable, puesto que es un estudio de bajo riesgo
para los pacientes, con la generaciéon de mayor conocimiento sobre aspectos
clinicos y fomentar por parte del cuidador la realizacién de la cirugia curativa, para
mejorar el pronostico y su resultado en un centro médico de un pais en vias de

desarrollo.

Al tratarse de un estudio ambispectivo, que implica la realizacion de escalas de
evaluacion, se trata de un estudio sin riesgo de acuerdo al reglamento de la ley
general de salud en materia de investigacion para la salud titulo segundo, de los
Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos CAPITULO | Disposiciones
Comunes, articulo 17. Requiere carta de consentimiento informado ya que se citara

a los pacientes y familiares fuera de sus actividades médicas habituales para la




obtencion de informacion y exploracion de los pacientes, para la evaluacion de la
respuesta clinica por medio de las escalas motoras, cognitivas y control de la

enfermedad.

: No existe conflicto de interés alguno por

parte de los investigadores para la realizacién de este proyecto.




Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, ambispectivo y longitudinal, en el
que se incluyeron inicialmente 6 expedientes clinicos con diagndstico de encefalitis
de Rasmussen de acuerdo a los criterios de Bien del 2005, modificados por Olson,
durante el periodo comprendido del 2019 al 2023; de los cuales en dos pacientes
se perdi6 el seguimiento en la consulta externa siendo eliminados del estudio; por
otro lado, un paciente presentd multiples complicaciones posquirurgicas y fallecio al
mes de la intervencidén quirargica por lo que no se consideré en el analisis del
estudio; de tal manera que la muestra comprendié un total de 3 pacientes y se
obtuvo informacién del expediente fisico y electronico para posteriormente realizar
evaluaciones de la funcion motora, cognitiva y nivel de control de epilepsia al afio

de la cirugia.

En la tabla 1 se describen las caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en
el estudio. La edad comprendié un rango de 7 a 13 afios con una media de 10 afios,
mediana de 10 afios; el tiempo de evolucion del padecimiento hasta la realizacién
de la cirugia tuvo un rango de 7 meses a 3 afios, se emple6 como tratamiento
farmacos antiepilépticos en los 3 pacientes y terapia inmunosupresora en 2
pacientes con pobre respuesta. En las tres pacientes se realiz6 hemisferectomia
funcional del hemisferio izquierdo. Una paciente presenté multiples complicaciones
posquirargicas ameritando estancia intrahospitalaria prolongada posterior a la
cirugia de epilepsia. En los 3 pacientes se encontré reporte histopatolégico positivo
a encefalitis de Rasmussen como estandar de oro de la enfermedad. En el paciente
PX3 se realiz6 estudio molecular con anticuerpos positivos a AntiGIuR2, ante
manifestaciones atipicas, por lo que el estudio molecular apoy6 el diagnéstico para

realizacion de tratamiento definitivo.




PX1 PX2 PX3

Origen Edo. México Edo. México Edo. México

Edad de inicio 7 afios 10 afos 13 afios

Antiepilepticos (9

farmacos), Antiepilepticos (5
— inmunosupresores farmacos), - .
Terapéutica p' X ) Antiepilepticos (4
R L, (esteroide inmunosupresores
previo acirugia L . farmacos)
sistémico), (esteroide
inmunoterapia sistémico).
(inmunoglobulina).
Tiempo entre "
P 7 meses 14 meses 3 afios

debut y cirugia

Hemisferectomia Hemisferectomia Hemisferectomia

Cirugiarealizada . . . . . .
funcional izquierda | funcional izquierda | funcional izquierda

Hidrocefalia,
Complicaciones ventriculitis,
L No No X
posquirurgicas absceso abdominal,
fistula de LCR.
., ) Inflamacién Inflamacién
Inflamacidén cortical, . . . .
R cortical, perdida cortical, perdida
Histopatolog perdida neuronal, | eliosi I
istopatologia o . neuronal, gliosis neuronal, gliosis,
P & gliosis, manguitos ,'g ! '
i manguitos manguitos
perivasculares. X X
perivasculares. perivasculares.

Tabla 1. Datos clinicos e histopatolégicos de pacientes con encefalitis de

Rasmussen.

El paciente PX1, presentd epilepsia parcial continua en su evolucion; el paciente
PX2, presento crisis focales motoras cotidianas; paciente PX3, presentd al inicio
crisis esporadicas, sin embargo, en dos ocasiones evolucioné con estado epiléptico
que amerité ventilacibn mecénica; posteriormente incremento la frecuencia de las
crisis hasta presentar un evento por semana precipitadas por estresores, con poca

respuesta a tratamiento antiepiléptico.

El grafico 1, compara la funcibn motora prequirdrgica y posquirirgica donde se
observoé recuperacion parcial de la funcion motora en el paciente PX1 y el PX2 ya
gue lograron la deambulacion sin dispositivos de apoyo; por otro lado, en el paciente
PX3 se reportaron secuelas posquirdrgicas continuando con empleo de dispositivos

de apoyo con uso de muletas al afio de su valoracion.




Funcion motora por medio de la escala Gross

Nivel . .pe .y

ve Motor Function Classification System.
v
i ~_
: \
|

1 2 3

Paciente
e Prequirdrgica Posquirurgica

Grafico 1. Funcién motora.

En la tabla 2, se muestra el control de las crisis epilépticas posterior a la cirugia. En
el caso del paciente PX1 al afio de la cirugia se encontraba en un nivel Il grado C,
el cual inicialmente presentd crisis frecuentes con reduccion de las mismas de
manera importante y siendo esporadicas en su evolucion, pero continué con tres
farmacos antiepilépticos. El paciente PX2, se reportd con crisis después de la
cirugia, pero, actualmente tiene libertad de crisis en los ultimos dos afios, en
tratamiento actual con dos farmacos anticrisis, ubicandose en un nivel | clase C. El
paciente PX3, se reporté libre de crisis completamente posterior a la cirugia, incluso
a pesar, de multiples complicaciones presentadas, hasta el momento actual libre de
crisis epilépticas, ubicAndose en un nivel | clase A permitiendo, el retiro paulatino de

antiepilépticos actualmente so6lo con un farmaco anticrisis.
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CLASE Libre de crisis incapacitantes [excluide 2l pericdo posoperatoric, 1 mes)

A Completamente libre de crisis después de |a cirugia.

B Swolo crisis parciales simples.

c Algunas crisis después de la cirugla, pero libre de ellas desde, al menos
dos afios.

o Crisis generzalizadas solo con refirada de antiepilépticos.

CLASE I Esporidicas crisis incapacitantes (casi libre de crisis)

A Inicialmente, libre de crisis, perc ahora esporédicas.

B Eszporédicas crisis desde la cirugia.

C Crisis inicialmente mas frecuentes, perc, en los dos dltimos  afios)

esporddicas.

o Swolo crisis nocturmas.

CLASE Il | Mejoria significativa

A Reduccion significativa del nimero de crisis.

B Intervalos prolongados libres de crisis por un tiempo superior a la mitad del
pericdo de seguimianto, pero no superior a dos afios.

CLASE IV | Mo meijoria significativa

A Reduccion significativa de las crisis (entre 50% v 8038
B Mo cambio apreciable.
c Empecramiento de las crisis.

Tabla 2. Escala de Engel modificada.

En cuanto a la valoracién cognitiva, el hemisferio afectado en las tres pacientes
correspondio al hemisferio izquierdo y se hizo la valoracion cognitiva por parte del
servicio de neuropsicologia de nuestra unidad donde emplearon la escala de
Evaluacion Neuropsicologica Infantil-2 (ENI-2), validada en poblacibn mexicana
obteniendo registro en dos tiempos, un mes antes de la cirugia y al afio de la misma,
de acuerdo a su puntacion obtenida en las subpruebas se clasifico en 5 niveles;
valores muy bajos, bajos, normal, alto y muy alto, de acuerdo al grupo etario
evaluado. En el grafico 2, el paciente PX1 se muestra una competencia cognitiva
baja, mientras que en el gréfico 3, el paciente PX2 la competencia cognitiva fue muy
baja para el grupo etario evaluado previo a la cirugia. Posterior a la cirugia se obtuvo
una impresionante recuperacion cognitiva en la paciente PX1 (lenguaje), asi mismo
se obtuvo mejora en algunos dominios del paciente PX2; en contraste, en el gréafico
4, el paciente PX3 el resultado de la evaluacién cognitiva empeordé en las

habilidades escolares (lecto-escritura), sin tener mejoria en el resto de los dominios




evaluados muy probablemente asociada a la estancia intrahospitalaria prolongada,

retraso en el inicio de rehabilitacion y edad de la paciente.

PUNTIACIONES: P. o te #1: V. I op PUNTIACIONES:
e | aciente &1: Vatoracion 1Muy Bajo Paciente #2: Valoracion neurocognitiva
2[Bajo neurocognitiva 2[Bajo
3|Normal 3|Normal B Puntaje prequirrgico Puntaje posquirtirgico
4lalto 4[alto
5[Muy alto 5|Muy alto
7 2 2 2
LENGUAIE  MEMORIAVERBAL HABILIDADES: MEMORIA DE VELOCIDAD DE
EXPRESIVO LECTURA TRABAIO  PROCESAMIENTO Lenguaje Memoria Habilidades (lecto- ~ Memoria de trabajo Velocidad de
= Puntaje it = Puntaje expresivo/comprensivo escritura, aritmética) procesamiento
Gréficos 2. Valoracion neuropsicologica PX1. Gréficos 3. Valoracion neuropsicolégica PX2.
. . i . PUNTIACIONES:
Paciente #3: Valoracién neuropsicoldgical 1jmuy ajo
2|Bajo
3[Normal
Velocidad de procesamiento _ 4|Alto
5[Muy alto
Habilidades: lectura | —
0 1 2 3 4

M Puntaje posquirirgico M Puntaje prequirdrgico

Gréfico 4. Valoracion neuropsicolégica PX3.
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En nuestro trabajo identificamos que la cirugia es el procedimiento de eleccién para
la encefalitis de Rasmussen, sin embargo, no esta exenta de secuelas
posquirargicas inmediatas y mediatas. Por lo que es necesario realizar la cirugia en

una unidad de tercer nivel que cuente con los medios necesarios para su atencion.

En cuanto al control de las crisis epilépticas, se presentd mejoria de las mismas, al
afio de la cirugia con una respuesta de control de las crisis en un 66% en dos
pacientes; lo cual concuerda con lo reportado en otros estudios con margen de
mejoria del 68-95% al afio de la cirugia.® En un estudio realizado en John Hopkins
Hospital en el 2003, se describe una libertad de crisis del 65% muy similar a nuestro
trabajo, mientras que Devlin et al. reportaron un 70% y Schram et al., reporté del
90%, en estos estudios se incluyeron un total de 33 y 49 pacientes
respectivamente.!! En estudios realizados en paises en vias de desarrollo, el
porcentaje en el nivel de control de crisis fue mayor en la India'? siendo del 90%,

mientras que en Brasil fue del 66% similar a nuestro estudio.?

En la funcion motora se identifico recuperacion parcial en dos pacientes logrando la
bipedestacion, siendo casi completa en el paciente PX1, por otro lado, se observé
espasticidad leve en el PX1y el PX2. En un estudio realizado en Brasil, se describe
recuperacion motora del 50% (cinco pacientes de 10 estudiados), siendo menor a

lo observado en nuestro estudio.13

En nuestras dos pacientes se identific6 mejoria en las funciones cognitivas y
dominio del lenguaje, no obstante que el hemisferio afectado correspondi6 al
hemisferio dominante izquierdo. Se observé mejoria importante en el paciente PX1,
en quien se realiz0 la cirugia de manera mas temprana en comparacion con los
otros pacientes. En un estudio realizado en Francia en el 2022, se reporto
recuperacion cognitiva y del lenguaje posterior a la hemisferectomia izquierda, lo
cual es similar a lo encontrado en nuestros pacientes.® Estos mismos resultados se
describen un el estudio realizado en Brasil en el 2013, donde se observo

recuperacion en el lenguaje.*3




En nuestro estudio identificamos la evolucion que tienen los pacientes posoperados
de hemisferectomia funcional, el beneficio que conlleva en el area motriz, la libertad
de crisis y la cognicion; sin embargo, como se mencioné previamente, no esta
exenta de complicaciones posquirlrgicas y potenciales secuelas. Por lo que, es
necesario en el seguimiento de estos pacientes la intervencidn quirdrgica temprana
y la rehabilitacion multidisciplinaria, después de la cirugia de epilepsia, para mejorar

la calidad de vida y prondstico a largo plazo.




La encefalitis de Rasmussen es una encefalitis cronica progresiva que inicia con
crisis epilépticas focales refractarias a tratamiento y en su mayoria se presenta
como epilepsia parcial continua, condicionando alteraciones cognitivas
permanentes, la cual se presenta en la poblacién pediatrica con un pico en la edad
escolar. Su diagnéstico precoz, tratamiento temprano Yy rehabilitacion
multidisciplinaria, son la base para la mejora en la calidad y prondstico de estos
nifios, para su pronta reincorporacion en la vida cotidiana. Es notorio el beneficio
tras la realizacion de hemisferectomia funcional incluso, cuando el hemisferio
comprometido corresponde al hemisferio dominante, permitiendo lograr la libertad
de las crisis, recuperacion de la movilizacidén con retiro de dispositivos de apoyo, asi
como mejora en el area cognitiva, emocional y conductual. Por tal motivo, surge la
necesidad de realizar estudios de seguimiento en estos pacientes para conocer la

evolucioén funcional y cognitiva a largo plazo.
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Carta de consentimiento informado para participacién en
protocolos de investigacion en salud
(Padres o representantes legales en menores de edad o personas con discapacidad)

Ciudad de México,

Lugar y fecha
No. de registro institucional

Titulo del protocolo:
Respuesta clinica posterior a la cirugia de epilepsia en pacientes pediatricos con encefalitis de Rasmussen
en un Hospital de Tercer nivel.

Justificacién y objetivo de la investigacion:

Ya que su hijo (a) recibi6 cirugia para sus convulsiones, queremos invitarlo a participar en este estudio
ya que hacen falta estudios en nuestro pais donde se les de seguimiento de los pacientes con encefalitis
de Rasmussen a quienes se realizd cirugia para sus convulsiones. Por tal motivo, gueremos conocer
como se encuentra su hijo (a) en el control de sus convulsiones, cémo se desempeiia después de la

cirugia.

Procedimientos y duracién de la investigacion

Si usted acepta participar en la investigacién, se le citard en una sola ocasion en el servicio de Neurologia
pediatrica para la realizacién de un cuestionario en el que se le preguntard acerca de los medicamentos
que estd tomando, mediremos su fuerza y su pensamiento. Esta visita durara aproximadamente 1 hora.
Adicionalmente, tomaremos algunos datos de su expediente acerca de la evolucién posterior a la cirugia.

Riesgos y molestias:

Este estudio no generara riesgos para su hijo (a), pero el Unico inconveniente es que debera asistir a una
cita_para su revision. Es posible que alguna de las preguntas de los cuestionarios le causen cierta
incomodidad, no es necesario que las conteste.

Beneficios que recibira al participar en la investigacion:

Es posible que su hijo (a) no tenga beneficio directo por su participaciéon en el estudio, sin_embargo,
probablemente le sea de utilidad el tener un mejor conocimiento de su enfermedad y en caso de que durante
la visita de investigacion se identifigue que su hijo (a) requiera algiin manejo especifico, se le derivara para
que reciba la atencidn necesaria. Adicionalmente, el estudio permitird _mayor conocimiento para el
seguimiento de los nifios con cirugia de convulsiones.

Informacién sobre resultados y alternativas de tratamiento:
Se le entregaran los resultados de la evaluacién que se le realice en la visita de investigacion. La evaluacién
que realizaremos no modificara el tratamiento actual que su médico le esté administrando.

Clave 2810-009-013
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Participacién o retiro:

La participacién en esta investigacion es completamente voluntaria. Usted y su hijo (a) tienen la libertad de
abandonar el estudio en el momento que lo decidan, sin que tenga que explicar el motivo de su decisién.
Aun cuando decidan abandonar el estudio, sus derechos para la atencién médica y relacién con la
instituciéon de salud no se afectan.

Privacidad y confidencialidad:

Se mantendra la privacidad vy la confidencialidad. En caso de publicarse no se identificara a los participantes
de ninguna manera. Las investigaciones cientificas que se realizardn en esta investigacién se elaborara de
manera que no se identifique a alguno de los participantes de la investigacion.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con la investigacioén podra dirigirse a:

Investigadora o Investigador Responsable: Dr. Martin Arturo Silva Ramirez médico adscrito al servicio
de Neurologia Pediatrica del Hospital General la Raza;

Dra. Andrea Carolina Saldivar Santillan médico adscrito al servicio de Neurologia Pediatrica del Hospital
General la Raza; Claudia Sofia Montiel Rodriguez médico Residente de 2do afio de Neurologia
pediatrica. Teléfono y horario: 5724-5900 Extension: 23464 los dias Lunes a Viernes de 07:30 a 14:00
horas.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité de ética
35028 de esta unidad ubicado en Jacarandas esquina con Vallejo s/n, Azcapotzalco, CP 02990 Ciudad
de México, en el tercer piso de la consulta externa en la division de investigacion. Teléfono 55 57 24 59
00 extensién 24431, correo electrénico comiteetica35028@gmail.com.

Declaracién de consentimiento:

Acepto que a mi familiar o representado se le tomen los datos sélo para este estudio

Acepto que a mi familiar o representado se le tomen los datos para este estudio y/o estudios
futuros (la informacion que se analice se realizara con estudios similares).

Se conservaran los datos hasta por 5 afios tras lo cual se destruiran.

Nombre y firma del padre, madre o Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
representante legal

Nombre y firma del testigo 1 Nombre y firma del testigo 2

Clave 2810-009-013
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Carta de asentimiento en menores de edad (8 a 17 afios)

Ciudad de México,

Lugar y fecha

No. de registro institucional

Titulo del protocolo:
Respuesta clinica posterior a la cirugia de epilepsia en pacientes pediatricos con encefalitis de Rasmussen en
un Hospital de Tercer nivel.

Objetivo de la investigacion y procedimientos
Queremos conocer como estas en el control de tus convulsiones, cémo te sientes para caminar, hablar y como te
va en tus actividades después de la cirugia.

Hola, mi nombre es Martin Arturo Silva Ramirez y trabajo en el Instituto Mexicano del Seguro Social. Actualmente
estamos realizando un estudio para conocer acerca de tu mejoria después de la cirugia para tus convulsiones y
para ello queremos preguntarte si quieres participar en esta investigacion.

Tu participacién en el estudio consistiria en:
Tus padres vy tu responderan un cuestionario y te haremos una revision en el consultorio.

Tu participacion en el estudio es voluntaria, es decir, aun cuando tu papd o0 mama hayan dicho que puedes
participar, si ti no quieres hacerlo puedes decir que no. Es tu decision si participas o no en el estudio. También
es importante que sepas que, si en un momento dado ya no quieres continuar en el estudio, no habra ningin
problema, o si no quieres responder a alguna pregunta en particular, tampoco habra problema.

Esta informacion sera confidencial. Esto quiere decir que no diremos a nadie tus respuestas o resultados sin que
tu lo autorices, s6lo lo sabran las personas que forman parte del equipo de este estudio. (Si se proporcionara
informacion a los padres, favor de mencionarlo en la carta).

Si aceptas participar, te pido que por favor pongas una (x) en el cuadrito de abajo que dice “Si quiero participar”
y escribe tu nombre. Si no quieres participar, déjalo en blanco y no escribas tu nombre.

|:| Si quiero participar
Nombre:

Nombre y firma de la persona que obtiene el asentimiento:

Clave 2810-009-013




TABLA 1. Escala de Engel modificada (13)

CLASE | Libre de crisis incapacitantes (excluido el periodo posoperatorio, 1 mes)

A Completamente libre de crisis después de la cirugia.

B Solo crisis parciales simples.

C Algunas crisis después de la cirugia, pero libre de ellas desde, al menos,
dos afios.

D Crisis generalizadas solo con retirada de antiepilépticos.

CLASE I Esporadicas crisis incapacitantes (casi libre de crisis)

A Inicialmente, libre de crisis, pero ahora esporadicas.

B Esporadicas crisis desde la cirugia.

C Crisis inicialmente mas frecuentes, pero, en los dos Ultimos afios,
esporadicas.

D Solo crisis nocturnas.

CLASE Ill | Mejoria significativa

A Reduccion significativa del numero de crisis.

B Intervalos prolongados libres de crisis por un tiempo superior a la mitad del
periodo de seguimiento, pero no superior a dos afos.

CLASE IV | No mejoria significativa

A Reduccién significativa de las crisis (entre 50% y 90%).

B No cambio apreciable.

C Empeoramiento de las crisis.




Tabla 2. Clasificacion de la funciébn motora por niveles segun las escalas Gross Motor Function
Classification System y Manual Ability Classification System. (18)

Gross Motor Function Classification

Manual Ability Classification System

System

Nivel | Camina sin restricciones, presenta Manipula objetos con facilidad y
limitaciones en las habilidades motoras | satisfactoriamente.
mas avanzadas.

Nivel Il Camina sin restricciones, limitaciones al | Manipula la mayoria de los objetos, pero
caminar en publico o al aire libre. con menor calidad o velocidad de accién.

Nivel 111 Camina con dispositivos de apoyo para | Manipula objetos con dificultad, necesita
andar en publico o al aire libre. de auxilio en la preparacién o adaptacion

a la actividad.

Nivel IV | Automovilidad con limitaciones, los Manipula una seleccion de objetos de facil
nifos son transportados o necesitan manoseo en situaciones adaptadas,
dispositivos de locomocion avanzados. necesitando supervision continua.

Nivel V Automovilidad gravemente limitada, No manosea objetos y tiene habilidad muy

incluso con dispositivos de locomocién
avanzados.

limitada incluso para realizar acciones
simples, necesitando asistencia total.




MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me
comprometo a recopilar solo la informacion que sea necesaria para la investigacion
y esté contenida en el expediente clinico y la obtenida de la revision de los pacientes
con previo consentimiento por parte de padres y el paciente, asi como codificarla
para imposibilitar la identificacion del paciente, resguardarla, mantener la
confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a
este protocolo.

La informacién recabada fue utilizada exclusivamente para la realizacion del
protocolo “Respuesta clinica posterior a la cirugia de epilepsia en pacientes
pediatricos con encefalitis de Rasmussen en un Hospital de Tercer Nivel” cuyo
propésito es redaccion de tesis para la titulacion de la especialidad de Neurologia
pediatrica.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera
acorde a las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las
disposiciones legales en materia de investigacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamente:
Nombre: Martin Arturo Silva Ramirez
Categoria: Médico no Familiar

Investigador Responsable




