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RESUMEN

Estudio de tipo observacional, cuantitativo, descriptivo, retrospectivo. Se utilizaron
porcentajes y frecuencias para analisis univarial, chi-cuadrado y diferencia de medias para
andlisis bivarial. Para medir asociacion se utilizé RR (IC 95%). Resultados: Se incluyeron
107 pacientes, edad media 16.85 £13.58. 14.95% present0 antecedentes de convulsiones
febriles. Crisis focales fue la presentacion mas habitual (67.9%), predominantemente
motoras (83.5%). 11.21% presentd deterioro cognitivo. 61.68% tenian diagndstico de
epilepsia criptogénica. Pacientes con antecedentes de convulsiones febriles presentaron
sintomas a edad temprana (4.73 p=0.000). De acuerdo con la clasificacion ILAE el
36.45% fue tipo 1, el 37.38% tipo 11y 26.17% tipo Ill. Pacientes con DCF | presentaron
inicio temprano de sintomas (p=0.022). 50.77% presento epilepsia refractaria. Se
encontro asociacion entre epilepsia refractaria y deterioro cognitivo (RR 1.99). Pacientes
con deterioro cognitivo presentaron inicio precoz de sintomas (4.58 p=0.001). Trastorno
psiquiatrico fue mas frecuente en pacientes con debut tardio (16.0 afios p=0.016)
Conclusiones: DCF es causa importante de epilepsia refractaria. El inicio de la
sintomatologia se presenta en edades tempranas. La presencia de crisis

farmacorresistentes representa un factor de riesgo para deterioro cognitivo.

Palabras claves: Displasia cortical focal, malformacion del desarrollo cortical, epilepsia,

epilepsia refractaria.

Xl



ABSTRACT

Observational, quantitative, descriptive, retrospective study. Percentages and frequencies
were used for univariate analysis, chi-square and mean difference for bivariate analysis.
To measure association, RR (95% CI) was used. Results: 107 patients were included,
mean age 16.85 +13.58. 14.95% had a history of febrile seizures, 3.74% were
asymptomatic. Focal seizures were the most common presentation (67.9%),
predominantly motor (83.5%). 11.21% patients presented cognitive deterioration. 61.68%
had been diagnosed with cryptogenic epilepsy. Patients with a history of febrile seizures
presented earlier onset (4.73 p=0.000). According to the ILAE classification, 36.45%
were type 1, 37.38% type 1l and 26.17% type I1. Patients with FCD | had an earlier onset
of symptoms (p=0.022). 50.77% presented refractory epilepsy. An association was found
between refractory epilepsy and cognitive impairment (RR 1.99). Patients with cognitive
impairment presented early onset of symptoms (4.58 p=0.001). Psychiatric disorder was
more frequent in patients with late onset (16.0 years p=0.016) Conclusions: DCF is an
important cause of refractory epilepsy. The onset of symptoms occurs at an early age. The

presence of drug-resistant seizures represents a risk factor for neurocognitive impairment.

Keywords: Focal cortical dysplasia, malformation of cortical development, epilepsy,

refractory epilepsy.
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CAPITULO |
1.1 INTRODUCCION

Se define como displasia cortical focal (DCF) a una malformacion del desarrollo cortical,
la cual es la causa mas comun de epilepsia médicamente refractaria en la poblacion
pediatrica y la segunda / tercera etiologia mas comdn de convulsiones médicamente
intratables en adultos (Kabat & Krol, 2012). En adultos, la DCF es la tercera etiologia
mas comun (13%) después de la esclerosis hipocampal (43%) y los tumores (30%). Las
displasias corticales focales (DCF) son un subgrupo de malformaciones circunscritas del
desarrollo cortical y se caracterizan por migracion, maduracion y diferenciacion anormal

de las neuronas.

Las displasias corticales son un grupo heterogéneo de trastornos del desarrollo causados
por alteraciones de la linea germinal o mutaciones somaticas que ocurren en genes que
regulan la via PI3K / Akt / mTOR, via clave en el crecimiento y la migracion neuronal.
Los DCF se caracterizan por una laminacion cortical anormal, morfologia celular anormal

(por ejemplo, citomegalia) y polaridad celular.

Desde las primeras descripciones de DCF, quedo claro que la caracteristica sine qua non
de DCF era la desorganizacion de la citoarquitectura de la corteza cerebral. La estructura
hexalaminar de la corteza esta desorganizada o completamente perdida (Iffland & Crino,
2017; Kumari et al., 2020).

La nueva teoria de la patogenesis de la DCF, basada en la infeccion por HPV16 y la
expresion de la oncoproteina E6 de HPV16 en el cerebro fetal en desarrollo, ha sido
postulada por Chen et al. Demostraron por primera vez la presencia de la oncoproteina
HPV16 E6 en muestras de DCF 1IB y en el cerebro humano en general. Se demostro la
asociacion del 100% de la infeccion por HPV16 con DCF 1IB en 50 muestras resecadas

de pacientes con epilepsia intratable.

Ademas, se demostro la correlacion funcional entre la expresion de la oncoproteina E6
de HPV16 y el desarrollo de malformaciones corticales focales asociadas con la
sefializacion mejorada del complejo 1 (mTORC1) de rapamicina (mMTOR) en mamiferos
en un modelo animal (Juric-Sekhar & Hevner, 2019; Siedlecka et al., 2016).



El inicio de la epilepsia suele ocurrir antes de los 12 afios, y aproximadamente el 76% de
los pacientes tienen convulsiones médicamente refractarias (Veersema et al., 2017). Las
displasias corticales focales (DCF) se diagnostican cada vez mas como una causa de
epilepsia focal sintomatica en pacientes pediatricos y adultos. Sin embargo, se sabe poco
sobre las caracteristicas clinicas de la epilepsia en estos pacientes (Fauser et al., 2006).
La displasia cortical focal (DCF) forma un cuadro muy heterogéneo grupo de lesiones

corticales.

DCF abarca multiples tipos de alteraciones: 1) Anormalidades de la arquitectura cortical:
desorganizacion columnar y disrupcion laminar. 2) Anormalidades citoldgicas: células
neuronales hipertréficas, fuera de la ubicacion tipica en capa V, neuronas inmaduras,
células redondas u ovaladas con nucleo grande y borde delgado de citoplasma, ausentes
en la corteza madura, neuronas dismorficas, con tamafio y morfologia anormales de
axones y dendritas, asi como una mayor acumulacion de proteinas de neurofilamentos,

células globo - patognoménicas para displasia tipo Taylor (Kabat & Krdl, 2012).

La Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) publico su clasificacion internacional
revisada de displasia cortical focal. Las lesiones descriptivas en la displasia cortical focal
tipo 1 son la dislaminacién y la organizacion alterada de la arquitectura tisular, pero con

neuronas y células gliales morfoldgicamente normales.

La patogenia de la displasia cortical focal tipo 11 es muy diferente a la de tipo I, aunque
algunas caracteristicas, como la arquitectura microcolumna radial focal, pueden
considerarse de manera inconstante como una caracteristica secundaria. La principal
diferencia histopatologica de la DCF | es la presencia de neuronas megalociticas
displéasicas mezcladas con neuronas normales. La displasia cortical focal tipo 11,
corresponde a la dislaminacion con neuronas normales (DCF 1) pero adyacentes a otra

lesion principal (Najm et al., 2018).

Los sintomas principales ocasionados por DCF son epilepsia, discapacidades
intelectuales, déficits neurolégicos focales , retraso en el desarrollo neuro-cognitivo o
deterioro de esas facetas. Para la mayoria de los casos, las convulsiones pueden comenzar
a cualquier edad, incluso durante la gestacion, y continuar durante toda la vida del sujeto.
Las convulsiones pueden ser parcialmente simples, parcialmente complejas o
generalizadas, segun la ubicacion de la DCF y la edad del paciente (Pascual-Castroviejo
etal., 2012).



La epilepsia, a menudo intratable, sigue siendo la presentacion clinica mas comuan para
todos los tipos de DCF. Los pacientes suelen acudir a la atencion clinica con convulsiones
en la primera infancia, aunque las convulsiones pueden comenzar a cualquier edad. En
practicamente todos los subtipos de DCF, existe una estrecha concordancia entre la
ubicacion del inicio de la convulsion definida por electroencefalografia y la ubicacion
anatomica de la DCF definida por RMN o visualizacion intraoperatoria. Ademas, la
ubicacién anatémica de la DCF determina la semiologia de las convulsiones (Crino,
2015).

Complejas interacciones entre neuronas y desequilibrios en los neurotransmisores
inhibidores y excitadores son los mecanismos de epileptogénesis conocidos en DCF. La
sobreexpresion de las subunidades del receptor AMPA y NMDA causa un aumento
estados de estimulacién en neuronas DCF. Composicion anormal de las subunidades del
receptor GABA, pérdida de neuronas GABAeérgicas, alteracion de las respuestas de
GABAA, la alteracion de la inhibicién sinaptica de las neuronas piramidales debido a
defectos migratorios del neurodesarrollo y la mala distribucion de las interneuronas

provocan una disminucion de los estados de inhibicién (Tahta & Turgut, 2020).

La técnica de imagen mas utilizada para evaluar la displasia cortical focal es la resonancia
magnética. Se realiza como un estudio de todo el cerebro, ponderado en T2 transversal,
TSE coronal ponderado en T2, coronal FLAIR e IR coronal Secuencias ponderadas en
T1 (Ahmad et al., 2020; Jayalakshmi et al., 2019).

Los hallazgos caracteristicos son los siguientes: engrosamiento cortical, difuminacion de
la sustancia blanca-union de la sustancia gris con arquitectura anormal de la capa
subcortical, sefial alterada de la sustancia blanca con o sin penetracion a través de la
corteza, sefial alterada de la sustancia gris, patron giratorio anormal e hipoplasia / atrofia
segmentaria 'y / o lobar (Kabat & Krol, 2012).

Sin embargo, las anomalias estructurales en la DCF son a menudo muy sutiles y pueden
escapar a la deteccion en la neuroimagen estructural convencional. Esto hace que la DFC
sea la patologia mas comun (45-51%) en pacientes que se someten a cirugia de epilepsia
por epilepsia focal refractaria y tienen una ‘“resonancia magnética no patologica”

(Veersema et al., 2017).

A diferencia de la DCF tipo I, que no presenta cambios caracteristicos en el EEG, la DCF

tipo Il se presenta con frecuencia con un patron EEG focal interictal de descargas
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epileptiformes ritmicas que se correlacionan espacialmente con la extension anatomica
de la lesion. Los patrones ictales a menudo revelan un aumento de los picos que
enmascaran progresivamente las explosiones de polispikes y evolucionan hacia descargas
de picos rapidos de alto voltaje y, finalmente, actividad rapida de bajo voltaje.
Ocasionalmente se observan “cepillos” delta al inicio de las convulsiones (Guerrini et al.,

2015).

Los farmacos antiepilépticos (FAE) se han utilizado en forma amplia en el tratamiento de
la DCF. Sin embargo, aiin no se han establecido pruebas que sugieran su efecto especifico
en el tratamiento de la DFC. Ante esta resistencia, se han identificado varios tratamientos
alternativos, en particular el manejo quirurgico. También se han considerado tratamientos

no invasivos con respecto al manejo de la enfermedad.

Tres de estas estrategias de manejo no invasivas son: a) Inhibidores de la diana de
rapamicina (mTOR), b) dieta cetogénica, y c¢) estimulacién del nervio vago (VNS). El
tratamiento de la epilepsia intratable sigue siendo en gran parte empirico debido a la falta
de estudios comparativos que demuestren la eficacia de varios FAE mas nuevos. Estos
farmacos con sus mecanismos de accion han abierto vias para el posible uso de su

combinacion para un mejor resultado del tratamiento (Wang & Zhou, 2016).
1.2 JUSTIFICACION

El término displasia cortical focal (DCF) fue utilizado en primeria instancia para describir
las anormalidades histol6gicas de la corteza, encontradas en las piezas cerebrales
extirpadas a individuos con epilepsias resistentes a los farmacos antiepilépticos. Las
lesiones histol6gicamente son descritas como un conjunto de neuronas grandes y bizarras,
y células grotescas en algunos casos, localizadas en las zonas profundas de la corteza
cerebral y en la sustancia blanca subyacente. La severidad de la displasia cortical focal
estéd en relacion con su localizacion, sus alteraciones morfologicas y sus caracteristicas

histoldgicas.

El desarrollo de las técnicas de neuroimagenes ha permitido un incremento de la deteccion
de las DCF, revelando que este tipo de lesiones son mas frecuentes de lo que se pensaba
anteriormente. Asi es que, ciertas epilepsias que se consideraban criptogénicas ahora se

han asociado a displasias corticales focales.



En cuanto al aspecto clinico, cuando la displasia cortical focal se manifiesta como
epilepsia, ésta habitualmente cursa con crisis de curso refractario al tratamiento médico,
de tipo focal, como crisis focales simples, complejas o crisis con generalizacion
secundaria. Con lesiones extensas, principalmente en pacientes con epilepsia de larga
evolucion y tratados con numerosos medicamentos antiepilépticos, pueden existir

diferentes grados de deterioro neuropsicoldgico.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con displasia cortical focal se encuentran
dentro de un rango amplio, por lo cual es necesaria la caracterizacion de los pacientes que
presentan DCF en nuestra area geografica. Se realizard la revision de las caracteristicas
clinicas de los pacientes con diagnostico de DCF en el Hospital Metropolitano, mediante

la revision retrospectiva del historial clinico e imagenes diagnosticas.

La importancia de este trabajo de investigacion recae en el hecho de que no se dispone de
informacién de calidad respecto a las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los
pacientes con displasia cortical focal en nuestro medio; es evidente la falta de estudios
descriptivos y analiticos que nos permitan determinar las caracteristicas propias de

nuestros pacientes y enfocar su terapéutica en base a la evidencia.

Los datos obtenidos a través de este estudio permitirdn entender de mejor manera las
particularidades de los pacientes con DCF en cuanto a su epidemiologia y presentacion
clinicay de esta manera guiar la terapéutica en funcion de la evidencia adaptada a nuestra

realidad.

El advenimiento de mejores equipos y técnicas diagnosticos nos han permitido detectar
mayor numero de casos de DCF y han incrementado su representatividad dentro de las
causas de epilepsia. Sin embargo, existen muchas preguntas aln sin respuesta respecto a
las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas particulares de aquellos pacientes a los que

se les ha diagnosticado DCF.

La carencia de estos datos ha incentivado a desarrollo de este proyecto de investigacion,
que aportara informacion relevante, especialmente considerando la falta de estudios

representativos en nuestra poblacion.
1.3 PROBLEMA DE INVESTIGACION

El diagndstico de displasia cortical focal se ha incrementado en afios recientes debido al

desarrollo de las técnicas de neuroimagen; sin embargo, las caracteristicas clinicas de los
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pacientes con este diagnostico no estan completamente definidas; por lo tanto, se
requieren estudios que permitan definir el perfil clinico de nuestros pacientes con DCF.

Esto es importante con el objetivo de definir las implicaciones terapéuticas y pronosticas.

La displasia cortical focal es una malformacion del desarrollo de la corteza cerebral, que
es la causa mas comun de epilepsia médicamente refractaria en la poblacion pediatrica y
la segunda o tercera etiologia mas comudn de convulsiones médicamente intratables en
adultos, aproximadamente el 76% de los pacientes tienen convulsiones médicamente

refractarias.

El diagnostico frecuentemente se realiza antes de los 12 afios; sin embargo, el reporte de
casos en adultos es cada vez mayor con las nuevas técnicas disponibles; ademas que las
implicaciones clinicas y terapéuticas afectan la calidad de vida del individuo en todas las
etapas de su vida.

Las displasias corticales focales son un subgrupo de formaciones circunscritas del
desarrollo cortical y se caracterizan por migracion anormal, maduracion y diferenciacion
de neuronas. Los sintomas principales ocasionados por DCF son epilepsia, déficits

neuroldgicos focales, discapacidades intelectuales, retraso del desarrollo neuro-cognitivo.

Sin embargo, no disponemos de estudios llevados a cabo en nuestra poblacion que
permitan identificar las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas particulares en nuestros
pacientes. Por lo que lo que aln existen controversias respecto al abordaje mas apropiado

de estos pacientes respecto al diagndstico, pero sobre todo al tratamiento.

Es necesaria la correcta caracterizacion de los pacientes con DCF para realizar un
abordaje basado en la evidencia. Lo mencionado con anterioridad, motiva a la realizacién
de esta investigacion, ya que, a través de los datos obtenidos por el mismo, nos permitira
tener un mejor entendimiento de la enfermedad y las implicaciones clinicas que esto

conlleva.
1.4 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuéles son las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes con diagnostico
de displasia cortical focal en pacientes atendidos en el Hospital Metropolitano de Quito,
2010 — 2021?



1.5 OBJETIVOS
1.5.1 Objetivo general

Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con diagnostico de displasia cortical
focal (DCF), atendidos en el Hospital Metropolitano de Quito, 2010 — 2021.

1.5.2 Objetivos especificos

Caracterizar la presentacion clinica de los pacientes con displasia cortical focal.

e Identificar las caracteristicas imagenoldgicas de los pacientes con DCF.

e Definir el tratamiento utilizado en pacientes con displasia cortical focal.

e Caracterizar la respuesta clinica al tratamiento en pacientes con DCF.

e Enlistar las comorbilidades més frecuentemente presentes en pacientes con DCF.

e Determinar el tipo de epilepsia de acuerdo con la clasificacion internacional que

se presenta con mayor frecuencia en pacientes con DCF.



CAPITULO 1l
2. MARCO TEORICO
2.1 Concepto y etiologia

Las malformaciones del desarrollo cortical (MDC) juegan un papel importante en la
etiologia de la epilepsia. Uno de los subtipos de MCD, la displasia cortical focal (DCF),
es particularmente importante como causa frecuente de epilepsia resistente a farmacos.
El trastorno es el resultado de la alteracion en la migracion neuronal, proliferacion y
diferenciacion neuronal durante el desarrollo del cerebro, lo que da lugar a anomalias en
la laminacién cortical regional, la maduracion neuronal y la diferenciacion (Siedlecka
etal., 2016).

Las displasias corticales focales (DCF) comprenden un espectro de malformaciones del
desarrollo caracterizadas por la interrupcion de la cito-arquitectura normal de la corteza
cerebral. Descrito originalmente en informes separados por Crome y Taylor et al., la clara
asociacion entre DCF y convulsiones resistentes a los medicamentos se ha establecido
firmemente durante los Gltimos 20 afios. Aproximadamente la mitad (46,5%) de los
pacientes epilépticos resistentes a los medicamentos tienen alguna forma de esta patologia
(Crino, 2015; Iffland & Crino, 2017; Tahta & Turgut, 2020).

La etiologia y patogenia de la DCF aln es incierta; sin embargo, muchos hallazgos
histopatoldgicos y moleculares apuntan a procesos anormales de proliferaciéon y
migracion neuronal y glial. La hipotesis del dafio extrinseco postula que el dafio al cerebro

en desarrollo se debe a factores extrinsecos, como isquemia, hipoxia o toxinas.

La hipdtesis alternativa de la mutacion somatica apunta a una célula progenitora cortical
mutante para producir una poblacion clonal de células anormales, formando lesiones
DCEF. Algunos estudios también han sugerido que las lesiones de DCF se originan por la
retencion anormal de ceélulas pre-placa en la subplaca y zonas marginales, como
consecuencia del fracaso parcial de eventos durante la corticogénesis tardia (Juric-Sekhar
& Hevner, 2019; Siedlecka et al., 2016).

Sin embargo, otras dos teorias recientes sobre la etiologia de la DCF son también
aceptadas. Algunos autores consideran que la DCF es una forma de esclerosis tuberosa



sin manifestaciones extracraneales y que el gen que se encuentra comdnmente en el
sindrome de esclerosis tuberosa, TSC1, es responsable de la formacion de displasia focal
(Fassunke et al., 2004; Tahta & Turgut, 2020).

Otra teoria sobre la patogénesis de la DCF de Chen et al. se basa en la cepa del virus
HPV16 y su oncoproteina E6 en el cerebro fetal en desarrollo. Se demostro la presencia
de la oncoproteina E6 en células en globo en DCF llb. (Chen et al., 2012; Tahta & Turgut,
2020).

Otros estudios demostraron la asociacion del 100% de la infeccion por HPV16 con DCF
I1b en 50 muestras resecadas de pacientes con epilepsia intratable. Ademas, se demostro
la correlacion funcional entre la expresion de la oncoproteina E6 de HPV16 y el desarrollo
de malformaciones corticales focales asociadas con la sefializacion mejorada del
complejo 1 (MTORC1) de rapamicina (MTOR) en mamiferos en un modelo animal (Juric-
Sekhar & Hevner, 2019; Siedlecka et al., 2016).

2.2 Histopatologia y fisiopatologia

Desde las primeras descripciones de DCF, quedo claro que la caracteristica sine qua non
de DCF era desorganizacion de la citoarquitectura de la corteza cerebral. La estructura
hexalaminar normal de la corteza esta desorganizada o completamente perdida. La DCF
exhibe variacién en el tamafio de la lesion, desde unos pocos milimetros hasta varios
centimetros, con algunas alteraciones que se extienden desde la sustancia blanca profunda
hasta la capa | y otras que solo afectan a laminas seleccionadas. A menudo la frontera
entre la lesion real y la corteza cerebral circundante estructuralmente intacta es
indeterminada (Iffland & Crino, 2017; Roberts, 2018).

Todos los subtipos de DCF pueden presentar algun grado de alteracion en los limites de
los limites de la materia gris-blanca, y neuronas heterotépicas a menudo se observan en
la sustancia blanca subcortical. Las DCF suelen presentarse como lesiones unicas, aunque
hay informes de casos de multiples DCF en el mismo paciente y pueden identificarse en
cualquier Iébulo cerebral; de hecho, tubérculos en el complejo de esclerosis tuberosa se

ha clasificado recientemente como DCF.

Ademas, la presencia de nuevos tipos de células no se encontradas en la corteza normal,
incluidas neuronas muy grandes y de formas extrafias (neuronas citomegalico-

dismorficas - NCD), asi como células ovoides extrafias y masivamente agrandadas
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(células globo - CG), se pueden reconocer. También hay evidencia clara de mielinizacion

anormal en algunos subtipos de DCF (Baldassari et al., 2019).

La morfologia especifica de CG puede ser el resultado de alteraciones de vias celulares.
mMTOR es una quinasa responsable de la produccién del 5-10% de todas las proteinas
celulares. Alteraciones de mTOR se han encontrado constantemente en CG, lo que puede
contribuir a su volumen. En los ultimos afios, muchas malformaciones de
sobrecrecimiento cortical, y algunos tipos de DCF (especialmente DCF-II), se han
relacionado con mutaciones que causan sobreactivacion del receptor tirosina quinasa
(RTK) — fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K) — AKT — via de sefializacion de la

rapamicina (mTOR).

Esta cascada de sefializacion media la proliferacion de progenitores y el crecimiento
celular durante el desarrollo. Por tanto, la sobreactivacion debida a mutaciones genéticas
provoca hiperplasiay / o hipertrofia del cerebro y, a veces, de otros érganos, dependiendo
de los genes y mutaciones especificos (Juric-Sekhar & Hevner, 2019; Marsan & Baulac,
2018).

Expresion de elementos del citoesqueleto: El hallazgo comun en resecciones de tejido de
pacientes con DCF es la expresion de elementos citoesqueléticos que se encuentran
tipicamente en neuronas inmaduras en la corteza en desarrollo, como nestin, vimentin y
MAP1B.

Expresion de subunidades de neurotransmisores: Se ha demostrado repetidamente la
expresion alterada de receptores de neurotransmisores Yy sitios de captacion en DCF, el
perfil de expresién del receptor de neurotransmisores puede reflejar neuronas inmaduras.
Por ejemplo, hay un aumento en la subunidad NR2B del receptor del NMDA, e inmadurez
de la subunidad ARNm del receptor gamma-2 GABAA (Iffland & Crino, 2017).

Expresion de otros receptores celulares de superficie y neuropéptidos: Ha surgido
evidencia que detalla el papel de los receptores vanilloides y cannabinoides (CB) en la
epileptogénesis en pacientes con DCF. Los receptores CB son receptores inhibidores
comunes acoplados a proteina G que se expresan en la zona subventricular durante el
desarrollo cortical. Los receptores CB1 se encuentran en las células CR en la zona
subventricular y los receptores CB2 se encuentran en la microglia. Los receptores CB1

predominan en el SNC en desarrollo y se ha demostrado que promueven la formacion de
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progenitores basales a partir de células radiogliales. Se ha demostrado expresion de CB1
en NCD y CG en DCF de tipo Ilb. Los receptores CB1 modulan la transmision
GABAérgica y en DCF pueden promover una mayor excitabilidad (Iffland & Crino,
2017; Marsan & Baulac, 2018).

2.3 Genética molecular y mecanismo de formacion de la lesion

Multiples estudios proporcionan pruebas sdlidas para respaldar una serie de conclusiones
fundamentales. Primero, los estudios histologicos tempranos demostrando la activacion
de mTOR en DCF ahora se han explicado por analisis genéticos que identifican
mutaciones causales en varios genes reguladores distintos, que l6gicamente conduciria a
la activacion de la via mTOR, por ejemplo, DEPDC5, NPRL3 y MTOR (si incluimos
tubérculos en TSC, entonces los genes TSC1 y TSC2 también serian considerados). Por
lo tanto, parece que, a nivel molecular y celular, las DCF de tipo Il son de hecho
mTORopatias (Iffland & Crino, 2017; Marsan & Baulac, 2018; Ribierre et al., 2018).

En segundo lugar, la frecuencia de mutaciones sométicas en DCF es baja (<20%), lo que
parece indicar que solo una pequefia fraccion de células dentro de un DCF, probablemente
NCD o CG, en realidad contienen la mutacion somatica. Otras células, como las neuronas
de apariencia normal cuya posicion laminar ha sido alterada, pueden haber sido afectadas
por CB o NCD adyacentes; asi, los efectos autbnomos y no auténomos de las células de
las mutaciones del gen mTOR conducen a la interrupcién de citoarquitectura normal
(Baldassari et al., 2019).

En tercer lugar, se encontraron variantes de pérdida de funcién somatica en el gen
SLC35A2 asociado a la via de N-glicosilacion en casos DCF-1. Ademas, se encontraron
exclusivamente en casos de DCF-11 variantes de ganancia de funciéon somaticaen mTOR
y sus activadores (AKT3, PIK3CA, RHEB) asi como variantes de pérdida de funcion de
linea germinal, somatica y en sus represores (DEPDC5, TSC1, TSC2), haciendo hincapié

en que todos los DCF-11 son mTORopatias.

Con lo que concluimos que DCF-I y DCF-II son dos entidades genéticamente distintas:
mientras que todas las DCF-11 son mTORopatias en mosaico, las DCF-I no son causadas
por variantes que hiperactivan la via mTOR y ~ 30% de los casos estan relacionados con

defectos de glicosilacion (Baldassari et al., 2019; Juric-Sekhar & Hevner, 2019).
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2.4 Epileptogénesis

Interacciones complejas entre neuronas y desequilibrio en los neurotransmisores
inhibidores y excitadores son los mecanismos conocidos de epileptogénesis en DCF. La
sobreexpresion de las subunidades del receptor AMPA y NMDA causan un aumento

estados de excitacion.

Por contrapartida, la composicion anormal de las subunidades del receptor GABA,
pérdida de neuronas GABAérgicas, respuestas GABAa alteradas, alteracion de la
inhibicidn sinaptica de neuronas piramidales debido a defectos migratorios en el
neurodesarrollo, y la mala distribucion de las interneuronas causan una disminucion de
los estados de neuro-inhibicidn. La epileptogénesis es el resultado de comunicacion entre
células inmaduras, células maduras, y redes neuronales (Tahta & Turgut, 2020).

Ademas, la desregulacion de la expresion del cotransportador Na*-K*-2Cl" (NKCC1) y
cotransportador K*-CI" (KCC2), se ha observado en tejido DCF, mientras que otros
estudios apuntan a modificaciones de voltaje del canal de potasio (Kv4.2). Los estudios
sugirieron que la expresion anormal de estos cotransportadores en las células neuronales
y gliales puede contribuir a una mayor excitabilidad de la red, ya que su distribucion es

comparable a la de la corteza inmadura (Siedlecka et al., 2016).

Finalmente, también se ha observado en DCF la activacion de varias vias inflamatorias
conectadas con células de linaje microglial / macréfago. Varios estudios han demostrado
una clara evidencia de una respuesta inflamatoria en muestras resecadas a pacientes DCF.
Por ejemplo, numerosos astrocitos reactivos, activacion de la microglia e incremento de
la expresion de TNFa y NF«kB.

Ademas, se observo un incremento en la expresion de IL-6 y su receptor (IL-6R) y la
glicoproteina 130 (gp130) en las DCF de tipo Ilb. Estas observaciones sugieren la posible
inmunogenicidad de las CG y la activacion temprana de vias inflamatorias en el cerebro.
En DCF, la infiltracion de las lesiones por linfocitos CD8* y CD4" es evidente, al igual
que la alteracion del complemento (Iffland & Crino, 2017).

2.5 Epidemiologia

Es dificil extraer informacion sobre la prevalencia de DCF debido a los diferentes criterios

en la seleccién y en lo métodos de investigacidn aplicados en los datos notificados. En
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cada estudio la diversidad en los métodos de investigacion conduce a cierto sesgo de
muestreo (Fauser et al., 2006). La displasia cortical focal es un trastorno esporédico y, a
diferencia de algunas de las otras malformaciones del desarrollo cortical asociadas con la
epilepsia, como lisencefalias y heterotopias; no se identificaron los patrones familiares,
mientras que se encontré que los gemelos monocigdéticos eran discordantes para DCF
(Rickert, 2006).

En el diagndstico de la epilepsia focal la prevalencia de la DCF oscila entre el 5 y el 25%,
segun el colectivo de pacientes y las técnicas de imagen. Las displasias corticales focales
se localizan principalmente en la region frontal, con un tropismo particular por el surco
central. Hasta un 30% de las lesiones no se detectan (pacientes con DCF con resonancia
magnética negativa) o se diagnostican tardiamente mediante el analisis visual de las
imagenes de RM (Maynard et al., 2017).

2.6 Clasificacion

A partir de la octava semana de gestacion, la formacion de la corteza cerebral sigue tres
etapas distintivas hasta la semana 24. Comenzando con la proliferacion de células
indiferenciadas, seguida de la migracién de neuroblastos y la diferenciacion celular
formando neuronas o células gliales. Las malformaciones corticales aparecen cuando se
interrumpe una 0 mas de estas etapas. Dado que las etapas de la formacion cortical
difieren de entre si, existe un amplio espectro de malformaciones en la corteza

dependiendo del momento del defecto.

La DCF se refiere a un espectro de malformaciones corticales debidas a interrupciones en
la migracion. La alteracion durante las etapas iniciales del desarrollo cortical, como la
proliferacion, lamigracion y la organizacion, dan lugar a DCF. Palmini y col. describieron
el sistema de clasificacion mas utilizado anteriormente seguin la presencia de neuronas

dismorficas.

Hay dos tipos; en el tipo I, hay alteracion de la laminacion cortical sin neuronas
dismorficas; sin embargo, en el tipo Il, observaron neuronas dismorficas. Ambos tipos
tienen subgrupos; el tipo Ib indica la presencia de anomalias citoarquitectonicas de las

neuronas piramidales, y el tipo 1lb contiene células globo (Tahta & Turgut, 2020).
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Con el fin de crear una subdivision de DCF basada en patologia con caracteristicas
clinicas distintivas, caracteristicas eléctricas, resultados de imagenologia, caracteristicas
genéticas / moleculares y con los objetivos generales de: 1) una mejor deteccion de
lesiones, 2) una mejor comprension de los mecanismos (epilepsia y patologia), 3)
protocolos de tratamiento médicos y quirargicos dirigidos y 4) resultados bien definidos;
la comisién de métodos de diagnostico de la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE)
publicé su primera clasificacion de consenso internacional de displasia cortical focal
(DCF) en 2011, que fue revisada y actualizada posteriormente en 2018 (Najm et al.,
2018).

Recientemente, el Grupo de Trabajo de la ILAE ha declarado una clasificacion mas nueva
y detallada (Tabla 1). Segun este sistema de clasificacion, las caracteristicas de la
dislaminacion marcan la diferencia entre el tipo la y el tipo Ib. El tipo | representa las
lesiones aisladas, el tipo la representa la dislaminacion radial y el tipo Ib representa la

dislaminacion tangencial.

Tabla 1: Clasificacion de ILAE de DCF, genética molecular y hallazgos de RMN.

Clase Histologia Genética Molecular RMN
DCF la Microcolumnas Ninguna No es directamente visible, pero puede
radiales mostrar desenfoque de la union
) gris/materia blanca debido a las
DCF Ib Microcolumnas neuronas heterotopicas de fibra U

tangenciales

DCF Ic Microcolumnas
radiales y tangenciales

DCF lla Neuronas dismoficas Mutaciones de la via mTOR Aumento del grosor cortical,
(AKT1, AKT3, DEPDC5, MT  desenfoque de la union de la materia
OR, NPRL2/3, PIK3CA, PIK3  gris/blanca, patron giro/surco anormal
R2, RHEB, TSC1/2)

DCF lib Neuronas Signo “transmanto” (94% de los
dismorficas + células pacientes)
globo
DCF llla DCF I +esclerosis del ~ Ninguna No es directamente visible, pero puede
hipocampo mostrar hipoplasia de la sustancia
blanca + desenfoque de la materia
blanca
DCF lllb DCF I + tumores ?
epileptogénicos
DCF lllc DCF I+ Malformacion ?
vascular
DCF liId DCF I+ lesion ?

cerebral temprana

Fuente: Urbach, H., Kellner, E., Kremers, N., Blimcke, I., & Demerath, T. (2021). MRI of focal cortical
dysplasia. Neuroradiology.
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De forma similar a la clasificacion utilizada anteriormente por Palmini et al., La presencia
de neuronas dismorficas ademaés de la dislaminacion es cardinal en el tipo 1. Ademas de
la clasificacion de Palmini, la presencia de células globo marca la diferencia entre el tipo
llay el tipo Ilb. En el tipo lla, las células globo estan ausentes; sin embargo, en el tipo
I1b, hay células globo (Tahta & Turgut, 2020; Urbach et al., 2021).

Un tipo adicional de DCF se incluye en la clasificacion de ILAE de manera diferente a la
de Palmini: DCF tipo Il se refiere a una patologia "dual” o coexistente, en la que la
displasia se acomparia de otra anomalia patolégica. El tipo I11a de DCF incluye esclerosis
del hipocampo, el tipo Illb consiste en tumores epileptogénicos, el tipo Illc representa
malformaciones vasculares vecinas y Illd lesiones epilépticas adquiridas en etapas
tempranas como lesion cerebral traumatica, lesion isquémica hipoxica o encefalitis
(Urbach et al., 2021).

2.7 Manifestaciones clinicas

La manifestacion mas frecuente causada por la DFC es la epilepsia refractaria a farmacos;
generalmente, de aparicion temprana en la infancia, independientemente de la
localizacion o el tamarfio de la lesién. En un estudio de 120 pacientes diagnosticados con
DCF, el 92,5 % de ellos tuvo un inicio de epilepsia antes de los 16 afios y el 61 % antes
de los 5 afios. (Fauser et al., 2006). En practicamente todos los subtipos de DCF, existe
una estrecha concordancia entre la ubicacion del inicio de la convulsion definida por
electroencefalografia y la ubicacion anatomica de la DCF definida por MRI o

visualizacion intraoperatoria.

La ubicacion anatémica de la DCF determina la semiologia de las convulsiones. La
epilepsia del I6bulo frontal puede manifestarse como convulsiones relacionadas con el
suefio caracterizadas por movimientos y vocalizaciones bilaterales estereotipadas, a veces
con conservacién de la conciencia. El paciente con convulsiones del I6bulo occipital
puede informar sintomas visuales, como ver puntos o formas en diferentes colores (Crino,
2015).

Diversos estudios encontraron que los pacientes con DCF lla tenian un inicio de epilepsia
mas tardio en comparacion con los pacientes con DCF Ilb. En la epilepsia del 16bulo
temporal la DFC tipo | es mas frecuente, y en la epilepsia extratemporal la DFC tipo Il es

mas frecuente. Sin embargo, otros estudios encontraron que el subgrupo lla se observa
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predominantemente en el l6bulo temporal y el subgrupo Ilb en el l6bulo frontal. Se
observd un periodo mas corto de epilepsia, convulsiones febriles previas y cirugia de
epilepsia a una edad mas temprana en nifios con DCF tipo Illa (Tahta & Turgut, 2020).

Independientemente de la semiologia, las convulsiones refractarias y mal controladas
contribuyen al deterioro cognitivo en nifios y adultos. Otras presentaciones clinicas
incluyen retraso en el desarrollo, problemas de comportamiento, trastornos del espectro
autista y, a veces, déficits neuroldgicos focales.

El tamafio de la lesion, la localizacion de la lesion, el caracter de las convulsiones, el
inicioy la persistencia de las convulsiones y el tipo de DCF afectan la gravedad del retraso
neurocognitivo. Las lesiones méas grandes, tipo DCF (la probabilidad de retraso
neurocognitivo es menor en el tipo 11 que en el tipo 1), la regioén temporal u occipital, el
inicio temprano y la persistencia mas prolongada de las convulsiones causan los retrasos

mas graves en el desarrollo neurocognitivo (Kwon et al., 2016).
2.8 Hallazgos imagenoldgicos

Antes del desarrollo de la imagen por resonancia magnética (RM), Taylor et al. fueron
los primeros en describir malformaciones de la migracion neuronal en 1971. Después del
desarrollo de la resonancia magnética en la década de 1980, estas lesiones comenzaron a
reconocerse en pacientes con epilepsia focal "criptogénica”. A medida que la tecnologia
de resonancia magnética avanzo utilizando imanes 3T, 7T y protocolos detallados de

imagenes de epilepsia, se reconocieron lesiones mas pequefias.

La identificacidn de estas lesiones resulté en un mejor resultado en comparacién con los
pacientes sin lesiones, segin multiples estudios y metaanalisis. Los avances tecnoldgicos
en neuroimagen aumentaron la prevalencia de las lesiones y facilitaron la clasificacion,
pero todavia hay casos en los que la patologia identifica DCF sin anomalias en los

estudios de neuroimagen.

En la resonancia magnética, las caracteristicas de DCF son un aumento del grosor cortical
(60-91 % de DCF), una union de sustancia gris/blanca borrosa (74-96 % de DCF), un
signo de transmanto (75 % de DCF tipo lla, 94 % de DCF tipo 1Ib), y/o un patrén de
giro/surco anormal. Las anormalidades de RMN de DCF a menudo son sutiles y, como

generalmente no cambian durante la vida, a menudo se pasan por alto. La lesién que méas
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se pasa por alto en una DCF en la profundidad de un surco (parte inferior de la displasia
del surco). El signo del transmanto, una hiperintensidad en forma de embudo que se
estrecha hacia el ventriculo lateral, solo se encuentra en la DCF tipo Il. Es sugestivo de
una DCF tipo Ilb, pero no esta presente en todas las DCF tipo Ilb (Urbach et al., 2021).

Los estudios de neuroimagen mostraron anomalias en la resonancia magnética en
pacientes con DCF, pero la mayoria de los informes son de pacientes con DCF tipo I,
solo unos pocos informes se centraron en DCF tipo I. Incrementos del grosor cortical,
patrones de giros y surcos aberrantes, falta de distincion de la union de la sustancia gris y
blanca, y la ubicacion del transmanto de los cambios de sefial son anormalidades

aceptadas en los estudios de resonancia magnética para pacientes con DFC tipo Il.

Formas mas leves de anomalias tipicas de la DFC tipo Il y reduccion local del tamafio de
la sustancia blanca fueron informados por Colombo et al. y Tassi et al. en pacientes con
displasia “arquitectonica” y “citoarquitectonica”, que corresponden a la DFC tipo I en la

clasificacion actual.

Los cambios tipicos de DCF en la resonancia magnética solo se observaron en el 50% de
los pacientes con DCF tipo | segun el grupo Milano. Otro estudio informo la frecuencia
de los cambios de la sefial FLAIR en los subgrupos de DCF. El 52 % de los pacientes con
DCF tipo la, el 14 % de los pacientes con DCF tipo Ib, el 47 % de los pacientes con DCF
tipo llay el 69 % de los pacientes con DCF tipo I1b mostraron cambios en la sefial FLAIR.
En DCEF tipo Il, los cambios transmanto se observan con frecuencia entre 17-38%,

principalmente en DCF tipo llb.

La variabilidad en la prevalencia de la lesion depende del protocolo de resonancia
magnética y la familiaridad del neurorradiélogo. No todos los pacientes con MRI (+) DCF
desarrollan convulsiones, hasta el 29 % de las RMN (+) no desarrollan epilepsia en los
nifios, lo que resultd en una definicion novedosa llamada "DCF asintomatica” (Feng et al.,
2020; Khandelwal et al., 2021).

Otra técnica de imagen que puede ser util para identificar lesiones que no se ven en la
resonancia magnética; es la tomografia computarizada por emisién de foton Unico
(SPECT). SPECT es un estudio de perfusion de medicina nuclear que rastrea un

radioactivo inyectado por via intravenosa para evaluar el flujo sanguineo cerebral. La
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SPECT también puede ayudar al cirujano a elegir la lesion dominante para la reseccion

en casos de epilepsia multifocal (Tahta & Turgut, 2020).

Krsek et al. compararon los resultados quirtrgicos de las resecciones de lesiones
identificadas por SPECT y RMN. Encontraron que la reseccién completa del area de
hiperperfusion de SPECT ictal era tan importante como la reseccion de la zona
epileptogénica localizada por EEG y RMN. Después de la reseccion completa de la zona
epileptogénica localizada por EEG y RM, el 75 % de los pacientes tuvieron una evolucion
favorable y el 86 % de los pacientes diagnosticados por SPECT tuvieron una evolucién

posquirurgica favorable (Krsek et al., 2013).

2.9 Electroencefalograma (EEG)

El EEG en los espasmos debidos a DCF a menudo muestra un predominio ictal asimétrico
o lateralizado, anomalias epileptiformes focales y enlentecimiento de fondo focal. Los
patrones ictales e interictales del EEG no localizados, como las descargas generalizadas

y la hipsarritmia, no excluyen la DCF.

En el 71 % de los pacientes, los patrones de EEG ictal pueden extenderse a regiones mas
remotas, volverse bilateralmente sincronicos o generalizarse con el tiempo,
particularmente en nifios con un inicio temprano de convulsiones antes de los 5 afios. Las
series ritmicas o cuasi continuas de espigas interictales u ondas agudas en el EEG de
superficie son tipicos de la DCF. La presencia de tal patrén de EEG interictal depende de

la extension y ubicacion de la DCF (Wong-Kisiel et al., 2018).

En contraste con la DCF tipo I, que no presenta cambios caracteristicos en el EEG, la
DCF tipo Il se presenta con frecuencia con un patrén EEG de descargas epileptiformes
ritmicas que se correlacionan espacialmente con la extension anatomica de la lesion. Por
lo general, consisten en picos subcontinuos repetitivos, picos y ondas, polipicos o rafagas

de ritmos rapidos (“cepillos") intercalados con periodos relativamente inactivos.

Estas anomalias son marcadores confiables de DCF tipo Il y, a menudo, se vuelven méas
continuas y contorneadas durante la somnolencia y el suefio sin movimientos oculares
rapidos (REM), Las descargas se propagan con frecuencia a areas circundantes no
lesionadas, especialmente en DCF tipo Ilb. Ocasionalmente se observan cepillos delta al

inicio de las convulsiones (Guerrini et al., 2015).
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Los mecanismos patogénicos subyacentes a la aparicion de picos y convulsiones en DCF
tipo 11 siguen siendo desconocidos. A nivel celular, se ha observado actividad sinaptica
mediada por el receptor (PGA) del marcapasos espontaneo c-aminobutirico (GABA) en
las areas de mayor anomalia anatémica en la DCF. La PGA se caracteriza por eventos
sinapticos ritmicos (5 a 10 Hz) y se observa en neuronas piramidales normales,

dismorficas e inmaduras.

Esta actividad podria representar el sustrato celular de las descargas paroxisticas ritmicas
en la DFC tipo Il y puede contribuir a la epileptogénesis al facilitar la sincronia de las
neuronas piramidales. La aparicion de “cepillos” esta asociada con las células de globo y
podria promover, junto con las fluctuaciones en el despertar, las convulsiones

relacionadas con el suefio (Juric-Sekhar & Hevner, 2019).

Sin embargo, se ha sugerido que las areas que contienen células globo son menos
epileptogeénicas que las areas con neuronas dismorficas, un hallazgo consistente con los
datos electrofisioldgicos in vitro que muestran que las células globo son eléctricamente
silenciosas. Las células globo, pero no las neuronas dismorficas, son inmunopositivas
para la glutamina sintetasa y las proteinas transportadoras de glutamato glial (GLT1), lo
que sugiere que estan involucradas en la neutralizacién del glutamato y pueden

desempefiar un papel protector anticonvulsivo (Guerrini et al., 2015).

2.10 Tratamiento

El tratamiento de la DCF que se basa en la presentacion clinica del paciente es
principalmente sintomatico, e incluye lo siguiente: tratamiento del déficit cognitivo y/o
neuroldgico y manejo de las convulsiones. El tratamiento antiepiléptico sigue siendo un
desafio, considerando el hecho de que generalmente se sabe que la DCF causa epilepsia
resistente a los medicamentos y la razon principal de la resistencia parece ser

multifactorial.

En estas circunstancias, la reseccion quirdrgica es el tratamiento 6ptimo para las lesiones
epileptogenas resistentes a farmacos. La ausencia de convulsiones y los resultados
cognitivos e intelectuales se ven afectados positivamente por la reseccién quirdrgica de
la lesion displasica (Tahta & Turgut, 2020).
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Tratamiento farmacologico y dieta cetogénica

Hay poca evidencia de que algun farmaco sea superior en la DCF. Si bien un articulo
informd evidencia de nivel 4 de que el valproato y las benzodiazepinas eran las terapias
mas prometedoras, otros autores notaron una relativa insensibilidad al tratamiento con
benzodiazepinas o expresaron su preocupacion de que los medicamentos dirigidos al

receptor GABAA pueden ser poco efectivos o incluso perjudiciales.

Varios estudios preclinicos demostraron que los inhibidores de mTOR pueden ser
igualmente efectivos para prevenir o reducir las convulsiones en modelos de epilepsia
postraumatica, epilepsia del l6bulo temporal y epilepsia de ausencia. Dado que se ha
observado una activacion aberrante de mTOR en estos y otros modelos de epilepsia,
incluida la DFC tipo I, dirigirse a la via mTOR con tratamientos como everolimus o
rapamicina ofrece una posibilidad de tratamiento novedosa y prometedora (Wong-Kisiel
etal., 2018).

Los datos de ensayos controlados aleatorizados han demostrado la eficacia de la dieta
cetogénica (KD) en una variedad de epilepsias de inicio en la infancia. Datos
experimentales recientes sugieren que la KD atenda las modificaciones epigenéticas de
la cromatina (es decir, la metilacion del ADN), un regulador maestro para la expresion
génica y la adaptacion funcional de la celula, modificando alli la progresion de la

enfermedad.

Esto podria implicar un beneficio duradero de la utilizacion de la dieta como se demostro
clinicamente, una hipdtesis que requiere mas pruebas. EI KD es particularmente efectiva
en nifios con epilepsia causada por anomalias estructurales, incluida la DCF (Guerrini
etal., 2015).

Una revision de Cochrane informa que los beneficios a corto y mediano plazo en el
control de las convulsiones fueron evidentes después de la KD y estos resultados fueron
comparables con los medicamentos antiepilépticos modernos. Los estudios mencionados
anteriormente muestran la eficacia de KD en el tratamiento de la epilepsia y se observo
una reduccién de al menos un 50% en la frecuencia de las convulsiones en pacientes
tratados con KD (Wang & Zhou, 2016).
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Tratamiento quirurgico

El tratamiento quirargico de la DFC es seguro y eficaz, siempre que se haya realizado
una evaluacién prequirurgica integral que vincule la anomalia estructural y los sintomas
clinicos. De acuerdo con las recomendaciones de la ILAE, la cirugia se puede proponer
por adelantado cuando la evaluacion clinica (incluida la neuropsicologia), las grabaciones
de video EEG ictal y la resonancia magnética estructural (protocolo de epilepsia de 1.5 0
3 Tesla) son concordantes. Se requieren registros de EEG invasivos si el DCF no es
visible o estd mal definido en la resonancia magnética a pesar de un protocolo de epilepsia
dedicado, o en caso de proximidad o compromiso de la corteza elocuente (Wong-Kisiel
etal., 2018).

El abordaje quirdrgico dependerd de la extension de la corteza displasica, evaluada
mediante imagenes preoperatorias y datos neurofisioldgicos. La cirugia resectiva puede
limitarse a una circunvolucién (girectomia), un lI6bulo, multilobar o extenderse a todo un
hemisferio. La diseccion subpial y la “reseccion en bloque” es la técnica de eleccion, ya
que evita la lesion quirdrgica/vascular de la corteza circundante y permite el analisis

histoldgico de los margenes de reseccion (Gurkan et al., 2022).

Cirugia paliativa: callosotomia, estimulacion del nervio vago, estimulacion
cerebral profunda
Se ha demostrado que la callosotomia descubre una zona epileptogénica focal que se
puede corregir con cirugia de reseccion, pero este procedimiento paliativo debe
considerarse con precaucion ya que los pacientes con espasmos epilépticos y sindrome
de Lennox-Gastaut debido a DCF evidente en RM pueden tener un control libre de

convulsiones después de una cirugia de reseccién focal de una sola etapa.

La neuromodulacién no es una terapia de primera linea en DCF, pero se puede considerar
cuando la cirugia esta contraindicada o falla a pesar de un estudio exhaustivo. La
estimulacion del nervio vago (VNS) para DCF tiene resultados comparables a otras
patologias tratadas por VNS con una tasa de respuesta del 50%. La estimulacion cerebral
profunda es otra opcidn, pero hay poca experiencia clinica con esta técnica (Tahta &
Turgut, 2020).
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3. METODOLOGIA

CAPITULO 111

3.1 Operacionalizacion de variables

Variable Definicion Indicador definicién | Naturaleza de Escala de
conceptual operacional la variable medidas
Edad Periodo comprendido | Afios Cuantitativa Medidas de
desde la fecha de discreta tendencia central
nacimiento hasta el y de dispersion
momento actual
Estado civil Situacion de las | Soltero/a Cualitativa Frecuencia
personas determinada | Casado/a nominal absoluta y relativa
por sus relaciones de | Unién Libre Policotémica (Porcentaje)
familia, provenientes | Divorciado/a
del matrimonio o del | Viudo/a
parentesco
Etnia: Autodefinicion  por | -Mestizo Cualitativa Frecuencia
caracteristicas -Indigena nominal absoluta y relativa
fenotipicas, culturales | -Afroecuatorianos Policotémica (Porcentaje)
y linglisticas -Blancos
-Montubios
Nivel de estudio | Nivel de instruccion - Primaria Cualitativa Frecuencia
mas alto alcanzado - Bésica Ordinal absoluta y relativa
-Secundaria completa (Porcentaje)
- Superior
- Cuarto nivel
Comorbilidades | La presencia de uno o | Diabetes, Cualitativa Frecuencia
mas trastornos Hipertensién arterial, | nominal absoluta y relativa
ademas de la Enfermedad Policotomica | (Porcentaje)
enfermedad o cardiovascular,
trastorno primario. Neumopatias,
Enfermedades
reumatoldgicas
Otros.
Tiempo de | Periodo desde el | Meses Cuantitativa Medidas de

diagnostico de la

enfermedad

diagnostico de la

discreta

tendencia central

y de dispersion
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enfermedad hasta la

recoleccion de datos

Clinica al | Manifestaciones -Asintomatico Cualitativa Frecuencia

diagnostico clinicas presentes al | -Convulsiones nominal absoluta y relativa
momento del | -Deterioro cognitivo | Policotémica (Porcentaje)
diagnéstico

Epilepsia Diagndstico de | -Si Cualitativa Frecuencia
epilepsia -No nominal absoluta y relativa

Dicotomica (Porcentaje)

Tipo de | Tipo de epilepsia de | -Crisis parciales o | Cualitativa Frecuencia

epilepsia acuerdo a la | focales nominal absoluta y relativa
clasificacion -Crisis generalizadas | Dicotomica (Porcentaje)
internacional

NUmero Cantidad de farmacos | -Uno Cualitativa Frecuencia

maximo de | utilizados en el | -Dos Ordinal absoluta y relativa

farmacos tratamiento -Tres 0 mas (Porcentaje)

utilizados en el

tratamiento

Farmacos Tipo de medicamento | -Levetiracetam Cualitativa Frecuencia

utilizados en el | utilizado en el | -Valproato nominal absoluta y relativa

tratamiento tratamiento -Lamotrigina Policotémica (Porcentaje)

-Carbamazepina
-etc

Respuesta a la | Respuesta clinica con | -Completa Cualitativa Frecuencia

farmacoterapia | el tratamiento | -Parcial Ordinal absoluta y relativa
indicado -Epilepsia refractaria | Policotémica (Porcentaje)

Déficit Presencia de déficit | -Si Cualitativa Frecuencia

cognitivo cognitivo -No nominal absoluta y relativa

Dicotomica (Porcentaje)
Alteraciones Hallazgos - Engrosamiento | Cualitativa Frecuencia
imagenoldgicas | imagenoldgicos  en | cortical Ordinal absoluta y relativa

en DCF

RMN en pacientes
con DCF

- Difuminado de la
unioén materia blanca-
gris con arquitectura
anormal de la capa
subcortical.

- Hiperintensidad de
la sefial T2 / FLAIR

de la sustancia blanca.

(Porcentaje)
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- Hiperintensidad de
la sefial T2 / FLAIR
de la materia gris

- Patron anormal de
surco 0
circunvalacion.

- hipoplasia / atrofia

segmentaria 'y / o

lobar.
Convulsiones Antecedentes de | -Si Cualitativa Frecuencia
febriles episodios convulsivos | -No nominal absoluta y relativa
desencadenados por Dicotomica (Porcentaje)

alza térmica

Elaborado por: Torres F. (2021)
3.2 Poblacion

La poblacion en este estudio estuvo constituida por todos los pacientes diagnosticados de
displasia cortical focal en las &reas de Hospitalizacion y Consulta Externa de Neurologia
del Hospital Metropolitano de Quito, en el periodo enero 2010 — diciembre de 2021.

3.3 Muestra

Debido a la baja prevalencia de la enfermedad en los estudios revisados, para este
proyecto se incluyeron a todos los pacientes con diagnostico de displasia cortical focal,
en el Hospital Metropolitano en el periodo antes mencionado. Se logré incluir en este

estudio a 107 pacientes.
3.4 Tipo de estudio

Se trata de un estudio de tipo observacional, de tipo descriptivo, al encontrarse limitado
a la caracterizacion de la poblacion estudiada sin identificar analisis de las relaciones y
causas. Ademas, fue un estudio de tipo retrospectivo, mediante revision de expediente

clinico y de reporte imagenoldgico a partir de afio 2010.
3.5 Tipo de muestreo

Debido a la baja prevalencia de la enfermedad en los estudios revisados, para este

proyecto se incluyeron a todos los pacientes con diagnostico de displasia cortical focal,
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en el Hospital Metropolitano en el periodo antes mencionado. Por lo que se realizé un

muestreo por conveniencia.
3.6 Criterios de inclusién y exclusion
Criterios De Inclusion:
e Pacientes con diagndstico de displasia cortical focal
Criterios De Exclusion:

e Pacientes con expediente clinico incompleto, en el que no se incluyan las

variables de nuestro estudio.
3.7 Procedimientos de recoleccion de muestra

Para la elaboracion de esta investigacion se recurrid a fuentes secundarias de informacion,
historias clinicas, reportes de imagen y epicrisis; por lo tanto, observacién indirecta. En
el estudio no se utilizaron parametros de laboratorio que deben ser estandarizados, las
caracteristicas recogidas son principalmente clinicas y las evidenciadas en reportes de
estudios de imagen. Los reportes fueron tomados de acuerdo con lo observado por el

servicio de neuro-radiologia del Hospital Metropolitano de Quito.

Recoleccion de datos mediante un formulario estructurado con datos obtenidos del
expediente clinico y de reporte imagenoldgico, se recopilaron y compilaron los datos en
una hoja de calculo de Microsoft Excel y un formulario de SPSS para su posterior analisis.

Dicha matriz consta en los anexos de este documento.
3.8 Plan de analisis de datos

De la base de los datos Excel® se extrapolaron los datos para su respectivo anlisis, para

lo cual se empled el programa estadistico IBM SPSS® version 25.0
Analisis Univarial

Para las variables cualitativas se describieron en frecuencias y porcentajes. Para las
variables cuantitativas se hizo la descripcion de medidas de tendencia central y de

dispersion. Igualmente se describieron a través de graficos de sectores y barras.
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Andlisis Bivarial

Anélisis bivarial de variables cualitativas Chi2 y test de diferencia de medias (t student y
ANOVA). Intervalos de confianza al 95%, y un nivel de significancia estadistica p <0,05.

Para medir la fuerza de asociacion se utilizé en RR (Riesgo Relativo).
3.9 Aspectos bioéticos
Propdsito y valor

Se busca caracterizar a los pacientes con displasia cerebral focal e identificar su relacion
con epilepsia refractaria, en pacientes atendidos en el Hospital Metropolitano de Quito,
2010 — 2020, para entender las caracteristicas principales de la enfermedad en nuestra
poblacion, ante la carencia de estudios y generar informacion que permita entender su
relevancia clinica, guiar el ejercicio diagnéstico y terapéutico, comprendiendo el impacto

de la enfermedad en la salud individual y colectiva.
Procedimiento:

Esta investigacion no implica algun tipo de intervencion experimental con los pacientes
incluidos en el estudio, es un estudio de tipo observacional, de manera que no involucra
intervenciones que puedan poner en riesgo a los participantes en el estudio. Los datos
concernientes a las variables de la investigacion se recogieron a través de revision de las
historias clinicas de cada paciente, los cuales fueron manejados exclusivamente por el
investigador, para evitar vulnerar los derechos de cada paciente, los nombres de los
participantes que se incluyeron fueron codificados, y se garantizé el resguardo de la
informacién, y de su confidencialidad, respetando lo especificado en la declaracion de
Helsinki del 2008.

El protocolo de investigacion fue presentado al departamento de docencia e investigacion
del Hospital Metropolitano de Quito, asi como al subcomité de bioética del departamento
de Postgrado de la facultad de Medicina de la Pontificia Universidad Catdlica del
Ecuador, siendo revisado y aprobado por ambas instituciones. Por las caracteristicas del

estudio, no se efectuo la firma del consentimiento informado para cada participante.

La participacion en este estudio no implicé riesgo alguno para los participantes,

obteniendo como beneficio el mejor entendimiento de la enfermedad y su impacto tanto
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a nivel individual como colectivo, lo cual permitira guiar el manejo clinico y la toma de
decisiones; considerando, la escasa cantidad de informacion existente en la actualidad,

principalmente en nuestra poblacion.
Confidencialidad de la informacion:

Para garantizar la confidencialidad de los datos recogidos en la revision de los expedientes
clinicos, se prescindié de datos personales identificables o cualquier otra informacion que
pudiese facilitar la identificacion de los mismos, restringiendo el acceso a los datos.

Realizando el proceso de tabulacion de los datos mediante codificacion.
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CAPITULO IV
4. RESULTADOS
4.1 Anélisis univariado

Se incluyeron 107 pacientes con Displasia Cortical Focal, atendidos en el Hospital
Metropolitano, tanto en areas de Hospitalizacidén, como en la consulta externa. Como se
evidencia en la tabla 2, la edad media fue de 16.85 afios, una moda de 5 afios, con una

minima de 0 afios y un maximo de 69 afios, con una desviacion estandar de 13.58 afios.

Tabla 2: Edad en afios de los pacientes con displasia cortical focal

Edad de los pacientes con DCF

Media 16.85
Mediana 15.00
Moda 5
Desv. Desviacion 13.585
Rango 69
Minimo 0
Maximo 69

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

En lo que respecta al sexo de los pacientes; como se observa en el grafico 1, de los
107 casos de displasia cortical focal incluidos en el estudio, el 50.47% de los pacientes
fueron de sexo masculino (n=54) y el 49.53% fueron de sexo femenino (n=53). Por lo

que tenemos practicamente una relacion 1:1.

Grafico 1: Sexo de los pacientes con displasia cortical focal.

B Masculino ® Femenino

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)
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Como observamos en el Grafico 2, respecto al estado civil de los pacientes con DFC
incluidos en este estudio, de los 107 casos estudiados, el 85.05% de los pacientes fueron
solteros (n=91), el 12.15% (n=13) fueron casados, el 1.87% (n=2) indicaron ser

divorciados y el 0.93% (n=1) se identificaron como unidn libre.

Graéfico 2: Estado civil de los pacientes con displasia cortical focal.
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Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

Gréfico 3: Nivel de instruccion de los pacientes con displasia cortical focal

30
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Porcentaje

,

0

Minguna Primaria Secundaria Superior

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

Respecto al nivel de instruccién de los participantes en este estudio; tal como
observamos en el Grafico 3, 23 de los 107 casos estudiados; es decir, el 21.5% de los
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pacientes no tiene nivel de formacion, el 24.3% (n=26) tienen un nivel de instruccién de
primaria, el 27.1% (n=29) indicaron un nivel de instruccion de secundaria y el 27.1%

restante (n=29) tienen un nivel de instruccion superior.

Grafico 4: Antecedente de convulsiones febriles en pacientes con DCF.

Hsi
Mo

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

El gréafico 4 muestra que el 14.95% de los pacientes con displasia cortical focal

(n=16), refieren antecedentes de convulsiones febriles.

Grafico 5: Pacientes con diagnostico de DCF con comorbilidades.
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e

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)
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Graéfico 6: Detalle de las comorbilidades presentes en pacientes con DCF.
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Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

Los graficos 5y 6 indican que, de los 107 participantes en el estudio, 14 pacientes
con displasia cortical focal presentan comorbilidades, lo que representa el 13.08%. De los
14 pacientes evidenciamos que las comorbilidades mas frecuentes fueron migrafia (n=2)

e hipotiroidismo (n=2).

Grafico 7: Clasificacion de los pacientes con DCF de acuerdo con sintomatologia

Asintomatico
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Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)
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De los 107 pacientes con displasia cortical focal participantes en este estudio, el
3.74% (n=4), fueron asintomaticos; tal como se evidencia en el grafico 7 que precede.

Gréfico 8: Clasificacion de las crisis de acuerdo con su origen ILAE 2017
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Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

De los 103 pacientes con displasia cortical focal sintomaticos; si los clasificamos
de acuerdo con el origen de las crisis, en el grafico 8 observamos que el 67.96% (n=70)
presentan un origen focal, el 29.13% (n=30) un origen generalizado y el 2.91% (n=3)

presentaron un origen desconocido.

Graéfico 9: Clasificacion de las crisis de acuerdo con sus caracteristicas de inicio

Tipo inicio de crisis
E wotor
M ro motor

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)
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En el grafico 9 evidenciamos que, de los 103 paciente sintomaticos, el 83.5%
(n=86) presentaron crisis de origen motor y el 16.5% (n=17) presentaron crisis de origen

no motor.

Grafico 10: Clasificacion de las crisis de acuerdo con sus caracteristicas clinicas.
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Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

En el grafico 10 se describe la frecuencia de los tipos de crisis de acuerdo con las
caracteristicas clinicas, de los 103 paciente sintomaticos, el 28.16% (n=29) presentaron
crisis focales a tonico-clénicas, 19.42%% (n=20) presentaron crisis ténicas, el 14.56%
(n=15) presentaron crisis de ausencia, el 12.62% (n=13) tuvieron crisis de tipo tonico-
clénico generalizado. Ademas, el 10.68% (n=11) manifestaron crisis de tipo mioclénico,

el 7.77% (n=8) presentaron crisis clonicas; el resto de los tipos de crisis representan

menos del 3% cada una.

En los gréaficos 11 y 12, los cuales se pueden observar a continuacion;
evidenciamos que, el 11.2% (n=12) de los pacientes con diagndstico de displasia cortical
focal, presentaron alguin grado de deterioro cognitivo. Ademas, el 7.48% (n=8) de los

pacientes con displasia cortical focal incluidos en este estudio, presentaron antecedentes

de trastornos psiquiatricos.
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Grafico 11: Presencia de deterioro cognitivo en pacientes con DCF.
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Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

Gréfico 12: Trastorno psiquiatrico en pacientes con DCF.
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Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

En el grafico 13, a continuacién, observamos que, de los 107 pacientes incluidos
en este estudio, el 61.68% (n=66) de los mismos, ya presentaban un diagndstico previo
de epilepsia en contraste con el 38.32% (n=41) que no presentaban antecedente de

diagnéstico de epilepsia.
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Grafico 13: Diagndstico previo de epilepsia en pacientes con DCF.
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Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

En la tabla 3, podemos observar que la edad media de inicio de los sintomas en
los 103 participantes sintométicos en este estudio fue de 11.069 afios, con una desviacion

estandar de 11.24, un rango de 0 a 69 afos y una moda de 8 afios.

Tabla 3: Edad del inicio de los sintomas en pacientes con DCF

Edad de diagnostico

Media 11.069
Mediana 8.000
Moda 1.0
Desv. Desviacion 11.2436
Rango 69.0
Minimo 0
Maéximo 69.0

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

En aquellos pacientes con antecedentes de epilepsia previa y que no habian tenido
diagnostico etioldgico, en este estudio y como se evidencia en la tabla 4, se encontré que
el tiempo trascurrido entre el diagnéstico de epilepsia y el hallazgo de displasia cortical
focal en los estudios de imagen tuvo una media de 8.77 afios, con una desviacion estandar

de 8.04, y una moda de 4 afos.

Tabla 4: Tiempo de epilepsia hasta el diagnostico de DCF.

Tiempo de diagndstico
Media 8.7712
Mediana 6.0000
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Moda 4.00

Desv. Desviacion 8.04860
Rango 48.00
Minimo .00
Maximo 48.00

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

En relacion con los hallazgos reportados en los estudios electroencefalograficos
en los 107 participantes en este estudio, como observamos en la tabla 5, en el 47% (n=51)
fueron reportados como actividad epileptiforme, en el 13% (n=14) se identifico actividad
ictal. Unicamente el 1.9% de los EEG fueron reportados como normales; por
contrapartida, en el 22.4% de los casos (n=24), no fue posible disponer de los resultados
de los EEG.

Tabla 5: Hallazgos electroencefalogréficos reportados en pacientes con DCF.

Frecuencia  Porcentaje

Actividad epileptiforme 51 47.7
Actividad Ictal 14 13.1
Actividad lenta 3 2.8
Actividad paroxistica 6 5.6
Descargas interictales 7 6.5
Normal 2 1.9
No disponible 24 22.4
Total 107 100.0

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

En el gréfico 14 podemos observar los hallazgos mas frecuentes observados en
resonancia magnética, compatibles con el diagnéstico de displasia cortical focal. Vemos
que el hallazgo predominante fue la hipoplasia — atrofia cortical en el 48.6% de los
pacientes, seguida por el engrosamiento cortical que representa el 29% de los hallazgos,
en tercer lugar, tenemos a la hiperintensidad cortical, encontrando este hallazgo hasta en
el 21.5% de los casos. A continuacién, tenemos a la esclerosis temporal mesial con un
17.8% vy el blurring con un 15%. El resto de los hallazgos estuvieron presentes en menos

del 10% de los pacientes.
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Graéfico 14: Hallazgos imagenoldgicos en displasia cortical focal
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Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

Graéfico 15: Clasificacion de DCF de acuerdo con ILAE-2018.
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Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

De acuerdo con la clasificacion para la displasia cortical focal, establecida en 2018
por la ILAE; en nuestro estudio identificamos que el tipo predominante es el 11A con el
33.64% (n=36) de los casos, seguido por el tipo 1A con el 24.3% (n=26). El tipo 11IB fue
el menos frecuentemente encontrado en los participantes de nuestro estudio, tal como se

puede observar con mayor detalle en el grafico 15 que antecede.
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Graéfico 16: Clasificacion simplificada de displasia cortical focal - ILAE 2018
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Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

En el grafico 16 podemos observar una clasificacion simplificada de displasia
cortical focal de la ILAE, donde se considera Unicamente cada categoria sin las
subcategorias; es asi como observamos que, el tipo | representa un 36.45% de los casos,
el tipo Il el 37.37% y el tipo 111 el 26.17% de los casos.

Si obedecemos a la clasificacion previa establecida por Palmini, como
observamos en el grafico 17, a continuacion, evidenciamos que el porcentaje mayoritario
de pacientes se clasifican dentro del tipo | o No Taylor con el 63.55% (n=68) y el 36.45%

de los pacientes restantes (n=39) se clasifican como Tipo Il — Taylor.

Gréfico 17: Clasificacion de displasia cortical focal de acuerdo con Palmini.

Tipo de displasia cortical Palmini
M Tipo |- Mo Taylor
M Tipo Il - Taylor

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)
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De acuerdo con la localizacion del area de alteracion del desarrollo cortical, como
se resume en el grafico 18, la localizacion mas frecuente de la displasia cortical focal en
los pacientes que se incluyeron en este estudio se ubicé en el I6bulo temporal en un
46.73% (n=50) de los casos, a continuacion, tenemos al 16bulo frontal con el 26.17% de
los casos y en tercer lugar con el 8.41% de los casos observamos que la lesion se ubicé a

nivel fronto-temporal.

Grafico 18: Localizacion anatémica de la displasia cortical focal
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Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

A continuacion, como observamos en el grafico 19, las lesiones caracteristicas de
displasia cortical focal, en los 107 pacientes estudiaos, se localizaron con mayor
frecuencia en el lado izquierdo, con un 57.95% de los casos (n=64). En un 39,25% de los
casos, la DCF se localiz6 a la derecha (n=42) y en el 2.8% restante, los hallazgos fueron

bilaterales.

Grafico 19: Localizacion de las lesiones caracteristicas de DCF (Lateralidad).
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Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)
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Grafico 20: Concordancia de localizacion imagenolégica de DCF y hallazgos EEG.
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Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

En el gréafico 20, podemos observar que hasta en un 59.81% (n=64) de los casos,
la localizacion de la displasia cortical focal coincide con el area en donde se evidencian
los hallazgos patoldgicos en el EEG. En el 22.43% (n=24) de los casos, no tenemos dicha
concordancia 'y en el 17.75% de los casos se desconoce si existe tal concordancia al no

contar con EEG en todos los pacientes.

Grafico 21: Pacientes con DCF recibiendo tratamiento previo al diagndstico.
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Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

De los 107 pacientes incluidos en este estudio, el 60.75% (n=65) ya contaban con

tratamiento farmacolG6gico para tratar cuadros sintomaticos previo al hallazgo de displasia
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cortical focal (grafico 21); en contrapartida, el 39.25% (n=42) no tenian antecedentes de

haber recibido tratamiento.

Gréafico 22: Ndmero de farmacos / paciente con DCF con tratamiento previo.
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Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

En el gréafico 22 evidenciamos que de los 65 pacientes que se encontraban
recibiendo tratamiento previo, el 41.54% de ellos recibian un farmaco, el 26.15% 2
farmacos; igualmente, otro 26.15% recibian 3 farmacos y un 6.15% se encontraban en

tratamiento con 4 farmacos.

Grafico 23: Farmacos utilizados en el tratamiento previo de pacientes con DCF.
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Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)
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En el grafico 23 observamos la distribucion de los distintos farmacos utilizados
en los 65 pacientes con antecedentes de encontrarse recibiendo tratamiento previo. El
levetiracetam fue el farmaco més utilizado, hasta el 63.1% de los pacientes se encontraban
recibiéndolo; el acido valproico fue el segundo medicamento méas usado con un 35.4%,
las benzodiazepinas aparecen en tercer lugar con el 26.20%. Los demas porcentajes

pueden observarse detallados en el gréfico precedente.

Gréfico 24: Respuesta al tratamiento en pacientes sintomaticos con DCF.
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Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

En cuanto a la respuesta al tratamiento, observamos en el grafico 24 que hasta el
50.77% de los pacientes previamente tratados presentaron epilepsia catalogada como
refractaria al tratamiento. Unicamente, se observo una respuesta completa en un 7.69%

de los casos.

Luego de realizado el diagnostico de displasia cortical focal, de los 107
participantes en el estudio, el 93.46% (n=100) obtuvo tratamiento farmacoldgico.
Unicamente, 6.54% de los pacientes no requirieron tratamiento farmacoldgico; tal como,

queda evidenciado en el grafico 25.

42



Grafico 25: Pacientes con tratamiento farmacolégico posterior a diagnostico de DCF
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Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

De los 100 pacientes que recibieron tratamiento farmacologico luego del
diagndstico de displasia cortical focal, como observamos en el grafico 26, el 49% de los
pacientes recibieron un solo farmaco, el 27% requirieron 2 farmacos, un 17% de los
pacientes necesitdé 3 farmacos y el 7% de los casos hubo la necesidad de prescribir 4

farmacos.

Gréfico 26: Numero de farmacos utilizados posterior al diagnéstico
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Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

Luego del diagndstico de DCF, 100 de los 107 pacientes fueron prescritos con
tratamiento farmacol6gico; observamos en el grafico 27 que, el levetiracetam fue el
farmaco mas indicado, siendo utilizado en el tratamiento de hasta un 72% de los
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pacientes, en segundo lugar, tenemos al acido valproico con un 26% de los casos y en
tercero a las benzodiazepinas en conjunto, siendo prescritas hasta en el 25% de los
pacientes.

Grafico 27: Farmacos utilizados en DCF luego del diagnéstico.
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Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

Grafico 28: Modificaciones realizadas en el tratamiento de pacientes sintomaticos.
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Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)
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En el grafico 28 que precede, evidenciamos que en 103 (sintomaticos) de los 107
pacientes con displasia cortical focal, luego del diagnéstico, se realizaron modificaciones
en su estatus de tratamiento; es asi como, en un 35.92% de los casos se inici6 tratamiento
en ausencia de antecedentes farmacoldgicos. En un 27.18% de los casos se realizd un
cambio en el esquema terapéutico, en el 23.3% de los casos se indico incremento en las
dosis de los farmacos previamente prescritos. El 7.7% de los pacientes fue derivado a
cirugia, en un 4.85% de los casos no se modificaron las dosis ni el esquema farmacoldgico
y en el 0.97% de los casos se indico reiniciar tratamiento farmacologico previamente

suspendido.
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4.2 Analisis bivariado

Tabla 6: Asociacion entre epilepsia refractaria en DCF y sexo.

Sexo
Masculino  Femenino Total
Epilepsia refractaria ~ Si 20 13 33
No 14 18 32
Total 34 31 65
Chi-cuadrado de Pearson = 1.85 p=0.218

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

En la tabla 6 observamos que no existe asociacion significativa entre el sexo de
los pacientes con la presencia de epilepsia refractaria; se obtuvo un chi-cuadrado de 1.84

con valor de p=0.218, por lo cual no podemos rechazar la hipétesis nula.

Tabla 7: Asociacion: epilepsia refractaria y antecedentes de convulsiones febriles

Convulsiones febriles

Si No Total
Epilepsia refractaria ~ Si 5 28 33
No 5 27 32
Total 10 55 65
Chi-cuadrado de Pearson = 0.003 p=1.00

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

En el caso de la relacion existente entre epilepsia refractaria y antecedentes
convulsiones febriles, tampoco de encontrd asociacion estadisticamente significativa

como se observa en la tabla 7, ya que se obtuvo un chi-cuadrado de 0.003.

Tabla 8: Asociacion: epilepsia refractaria en DCF y hallazgos imagenoldgicos.

Hallazgo imagenoldgico Chi-cuadrado Pearson p valor
Engrosamiento cortical 1.539 0.29
Blurring 1.749 0.303
Hiperintensidad subcortical - -
Hiperintensidad cortical 0.127 0.783
Transmanto 0.318 1.0
Alteracién de la sulcacion 0.001 1.0
Alteracion del giro 0.184 1.0
Hipoplasia — Atrofia 0.12 1.0
Esclerosis temporal mesial 2.925 0.108
Gliosis 0.001 1.0

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

46



En la tabla 8 podemos observar que no se ha logrado establecer asociacion entre
la presencia de epilepsia refractaria y los hallazgos imagenoldgico en pacientes con
displasia cortical focal. Los valores para chi-cuadrado se detallan en la tabla, en ninguno

de los casos se obtuvo un valor para p=<0.05.

Tabla 9: Asociacion: epilepsia refractaria y tipo de displasia (ILAE)

Tipo de displasia ILAE

Tipo | Tipo Il Tipo 1l Total
Epilepsia refractaria ~ Si 12 15 6 33
No 13 8 11 32
Total 25 23 17 65
Chi-cuadrado de Pearson = 3.626 p=0.163

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

Observamos en las tablas 9 y 10, que no existe asociacion entre la epilepsia
refractaria y los diferentes tipos de displasia cortical de acuerdo con las clasificaciones de
la ILAE y de Palmini; se obtuvo un valor de chi-cuadrado de 3.626 y 2.973, con valores

para p de p=0.163 y p=0.120 respectivamente.

Tabla 10: Asociacion: epilepsia refractaria y tipo de displasia (Palmini)

Tipo de displasia cortical Palmini
Tipo | - No Taylor Tipo Il - Taylor ~ Total

Epilepsia refractaria ~ Si 18 15 33

No 24 8 32
Total 42 23 65
Chi-cuadrado de Pearson = 2.973 p=0.120

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

En latabla a continuacion (Tabla 11), se evidencia que, no se ha logrado establecer
asociacion estadisticamente significativa entre la localizacion de la displasia cortical focal
y la epilepsia refractaria en pacientes con DCF, obtuvimos un valor de chi-cuadrado de
4.033 de acuerdo con la localizacion anatdmica, 0.393 si simplificamos la localizacion a
temporal y extra-temporal; finalmente, 1.360 para la lateralidad. En todos los casos se

obtuvo un valor para p= >0.05.
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Tabla 11: Asociacion: epilepsia refractaria y localizacién anatémica de DCF.

Localizacion DCF Chi-cuadrado p valor

Pearson
Localizacion anatémica 4.033 0.776
Localizacién (Temporal vs extra-temporal) 0.393 0.622
Lateralidad 1.360 0.507

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

Tabla 12: Asociacion entre epilepsia refractaria y tipo de inicio de crisis

Epilepsia refractaria

Si No Total
Tipo inicio de crisis ~ Motor 24 28 52
No motor 9 4 13
Total 33 32 65
Chi-cuadrado de Pearson = 2.973 p=0.12

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

No se encontro relacion estadisticamente significativa entre el tipo de crisis de
acuerdo con su inicio y la epilepsia refractaria en pacientes con displasia cortical focal

(Tabla 12), el valor de chi-cuadrado fue de 2.973, con un valor para p=0.12.

Tabla 13: Asociacion entre convulsiones febriles y Tipo de displasia (ILAE)

Tipo de displasia ILAE

Tipo | Tipo Il Tipo 1l Total
Convulsiones febriles Si 7 8 1 16
No 32 31 28 91
Total 39 39 29 107
Chi-cuadrado de Pearson = 4.241 p=0.12

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

Tabla 14: Asociacion entre convulsiones febriles y Tipo de displasia (Palmini)

Tipo de displasia cortical Palmini
Tipo | - No Taylor ~ Tipo Il - Taylor  Total

Convulsiones febriles Si 8 8 16

No 60 31 91
Total 68 39 107
Chi-cuadrado de Pearson = 1.492 p=0.265

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)
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En las tablas 13 y 14 podemos ver que no se identificoO asociacion entre las
variables convulsiones febriles y tipo de displasia cortical de acuerdo con la clasificacion
simplificada de la ILAE y con la clasificacion de Palmini, respectivamente. Se obtuvieron

valores de chi cuadrado de 4.241y 1.492 y valores para p de 0.12 y 0.256 en cada caso.

En la tabla 15 a continuacion, se puede evidenciar que no se identificd asociacion
estadistica entre la localizacion anatomica de la displasia cortical con el antecedente de
convulsiones febriles, el valor de chi-cuadrado fue de 1.409 y p=0.284

Tabla 15: Asociacion entre convulsiones febriles y localizacion anatémica DCF.

Localizaciéon DCF

Temporal  Extratemporal Total
Convulsiones febriles Si 11 5 16
No 48 43 91
Total 59 48 107
Chi-cuadrado de Pearson =1.409 p=0.284

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

Analizando la relacion entre el sexo y el tipo de displasia cortical de acuerdo con
la clasificacion de la ILAE vy la clasificacion de Palmini (Tablas 16 y 17), no pudimos
identificar asociacion significativa, se obtuvo un chi-cuadrado de 1.788 y 1.777, con un
valor para p de 0.409 y 0.229, respectivamente.

Tabla 16: Asociacion: sexo y tipo de displasia cortical (ILAE)

Tipo de displasia ILAE

Tipo | Tipo 1l Tipo 11 Total
Sexo  Masculino 18 23 13 54
Femenino 21 16 16 53
Total 39 39 29 107
Chi-cuadrado de Pearson = 1.788 p=0.409

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

Tabla 17: Asociacion entre sexo y tipo de displasia cortical (Palmini)

Tipo de displasia cortical Palmini
Tipo I - No Taylor Tipo Il - Taylor  Total

Sexo  Masculino 31 23 54

Femenino 37 16 53
Total 68 39 107
Chi-cuadrado de Pearson = 1.777 p=0.229
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Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

En las tablas 18 y 19 a continuacién, queda en evidencia que no se ha logrado
establecer asociacion estadistica entre las variables de tipo de crisis con tipo de displasia
cortical segun las clasificaciones de la ILAE y de Palmini. Se obtuvieron valores de chi-

cuadrado de 6.061 en ambos casis y un valor para p de 0.195 y 0.312, respectivamente.

Tabla 18: Asociacion: tipo de crisis con tipo de displasia cortical (ILAE)

Tipo de displasia ILAE

Tipo | Tipo Il Tipo 11 Total
Tipo ILAE 2017 Generalizada 9 13 8 30
Focal 25 25 20 70
Desconocida 3 0 0 3
Total 37 38 28 103
Chi-cuadrado de Pearson = 6.061 p=0.195

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

Tabla 19: Asociacion entre tipo de crisis con tipo de displasia cortical (Palmini)

Tipo de displasia cortical Palmini
Tipo I - No Taylor  Tipo Il - Taylor ~ Total

Tipo ILAE 2017 Generalizada 17 13 30
Focal 45 25 70
Desconocida 3 0 3
Total 65 38 103
Chi-cuadrado de Pearson = 6.061 p=0.312

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

Al analizar la presencia de deterioro cognitivo en paciente con DCF y epilepsia
refractaria (Tabla 20), se evidencid que existe asociacion estadisticamente significativa;
obtuvimos un chi-cuadrado de 6.073 y un valor para p=0.03, el cual es <0.05 por lo que

aceptamos la hipétesis alternativa.

Tabla 20: Asociacion entre deterioro cognitivo con epilepsia refractaria.

Epilepsia refractaria

Si No Total
Deterioro cognitivo  Si 8 1 9
No 25 31 56
Total 33 32 65
Chi-cuadrado de Pearson = 6.073 p=0.03

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)
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Analizando la asociacion entre deterioro cognitivo en paciente con DCF y el tipo
de displasia de acuerdo con las clasificaciones de la ILAE y Palmini (Tablas 21 y 22), se
evidencid que no existe asociacion significativa; en este caso los valores de chi-cuadrado

fueron de 2.805 y 0.765, con un valor para p=0.246 y p=0.530, respectivamente.

Tabla 21: Asociacion entre deterioro cognitivo con tipo de displasia (ILAE)

Tipo de displasia ILAE

Tipo | Tipo Il Tipo 1l Total
Deterioro cognitivo  Si 7 3 2 12
No 32 36 27 95
Total 39 39 29 107
Chi-cuadrado de Pearson = 2.805 p=0.246

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

Tabla 22: Asociacion: deterioro cognitivo con tipo de displasia (Palmini)

Tipo de displasia cortical Palmini
Tipo | - No Taylor  Tipo Il - Taylor  Total

Deterioro cognitivo  Si 9 3 12

No 59 36 95
Total 68 39 107
Chi-cuadrado de Pearson = 0.765 p=0.530

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

En este estudio no se identificd asociacion entre el deterioro cognitivo evidenciado
en pacientes con displasia cortical focal y el sexo (Tabla 23), el valor obtenido de chi-
cuadrado fue de 0.3345 y p=0.787.

Tabla 23: Asociacion entre deterioro cognitivo con sexo de los pacientes.

Sexo
Masculino ~ Femenino Total
Deterioro cognitivo ~ Si 7 5 12
No 47 48 95
Total 54 53 107
Chi-cuadrado de Pearson = 0.3345 p=0.787

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)
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Tabla 24: Resumen asociacion: trastorno psiquiatrico y sexo, refractariedad y localizacion.

Caracteristica / Variable Chi-cuadrado Pearson p valor
Sexo 0.582 0.489
Epilepsia refractaria 2.052 0.197
Tipo de displasia ILAE 2.141 0.343
Tipo de displasia Palmini 0.685 0.459
Localizacion 1.088 0.463
Lateralidad 1.124 0.570

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

En cuanto a la asociacion entre la variable trastorno psiquiatrico y sexo, epilepsia
refractaria, tipo de displasia y localizacion; no se logro establecer asociacion entre las
mismas, tal como consta en la tabla 24, se listan los valores para chi-cuadrado. En todos

los casos el valor para p fue >0.05.

En la tabla 25 a continuacion, medimos la fuerza de asociacion entre el deterioro
cognitivo y la presencia de epilepsia refractaria en displasia cortical focal. Podemos
interpretar que el riesgo de padecer deterioro cognitivo en displasia cortical focal es 1.991
veces mayor en aquellos pacientes que tienen epilepsia refractaria en comparacion a los

gue no presentan esta caracteristica.

Tabla 25: Fuerza de asociacion entre deterioro cognitivo y epilepsia refractaria.

Factor asociado con deterioro cognitivo Chi-cuadrado RR IC 95%

Epilepsia Refractaria 6.073 1.991 1.373-2.888

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

En el grafico 29, observamos la disposicion en el diagrama de cajas de la variable
edad de inicio de sintomas. Destaca la presencia de 4 “outliers” o valores extremos
evidenciados en la muestra, los mismo que corresponden a los casos 14, 26, 87 y 90. Para

el andlisis posterior de asociaciones se ha decidido excluir a estos 4 casos.
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Grdfico 29: Diagrama de cajas de la variable edad de inicio de sintomas.
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Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

En la tabla 26 observamos que no se encuentra asociacion entre la variable sexo y
edad de inicio de los sintomas, la diferencia de medias no es significativa, en caso de

asumir o no asumir la igualdad de varianzas. En ambos casos obtuvimos un p valor >0.05.

Tabla 26: Asociacion de edad de inicio de sintomas con sexo

Sexo N Mean Std. Deviation ~ Std. Error Mean

Edad de inicio de sintomas  Masculino 51 9.404 7.9749 1.1167
Femenino 48 10.365 8.6993 1.2556

f=0.455, p=0.502 Igualdad de varianzas asumida p=0.568
Igualdad de varianzas no asumida p=0.569

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

Si analizamos la relacion existente entre las variables edad de inicio de sintomas
y antecedente de convulsiones febriles, como podemos observar en la tabla 27, existe una
diferencia significativa de medias, por lo que rechazamos la hip6tesis nula y asumimos
que ambas variables estan asociadas. En aquellos pacientes con antecedentes de
convulsiones febriles, se observé un inicio mas temprano de los sintomas (4.71 afios vs
10.7 afios) con p=0.000 con IC 95%.
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Tabla 27: Asociacidn: edad de inicio de sintomas y convulsiones febriles

Convulsiones febriles N Mean Std. Deviation Std. Error Mean

Edad de inicio de sintomas Si 15 4.713 4.1650 1.0754
No 84 10.790 8.5354 9313

f=12.262 p=0.001 Igualdad de varianzas asumida p=0.008
Igualdad de varianzas no asumida p=0.000

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

En la tabla 28 evidenciamos que existe una diferencia significativa de medias
(p=0.001) entre el inicio de los sintomas en pacientes con deterioro cognitivo, en los
cuales, el inicio de los sintomas fue a los 4.5 afios vs los pacientes sin deterioro cognitivo,

cuyos inician a los 10.5 afos.

Tabla 28: Asociacion: edad de inicio de sintomas y deterioro cognitivo

Deterioro cognitivo N Mean  Std. Deviation Std. Error Mean

Edad de inicio de sintomas Si 12 4.583 4.7950 1.3842
No 87 10.599 8.439%4 .9048

f=7.305, p=0.008 Igualdad de varianzas asumida p=0.018
Igualdad de varianzas no asumida p=0.001

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

Tabla 29: Asociacion: edad de inicio de sintomas y trastorno psiquidtrico

Trastorno psiquiatrico N Mean  Std. Deviation Std. Error Mean

Edad de inicio de sintomas Si 8 16.000 5.9761 2.1129
No 91 9.331 8.2883 .8688

f=2.058, p=0.155 Igualdad de varianzas asumida p=0.029
Igualdad de varianzas no asumida p=0.016

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

Observamos una asociacion entre las variables trastorno psiquiatrico y edad de
inicio de los sintomas. Aquellos pacientes con trastorno psiquiatrico tuvieron un inicio
mas tardio de sus sintomas con una media de 16 afios vs 9.31 afios en pacientes sin
trastorno psiquiatrico. Como vemos en la tabla 29 esta diferencia es significativa
(p=0.029).

En la tabla 30 podemos ver que no se encontrd una diferencia de medias
significativa en la edad de inicio de sintomas respecto a la localizacién de la DCF. Por lo

tanto, asumimos la independencia de las variables (p=0.614)
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Tabla 30: Asociacion: edad de inicio de sintomas y localizacion de DCF.

Localizacion DCF N Mean  Std. Deviation Std. Error Mean

Edad de inicio de sintomas Temporal 56 10.241 8.2462 1.1019
Extratemporal 43 9.386 8.4542 1.2893

f=0.203, p=0.653 Igualdad de varianzas asumida p=0.614
Igualdad de varianzas no asumida p=0.615

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

Tabla 31: Asociacion: edad de inicio de los sintomas y epilepsia refractaria.

Epilepsia refractaria N Mean  Std. Deviation Std. Error Mean
Edad de inicio de sintomas Si 33 8.861 8.2462 1.5837
No 31 11.653 8.4542 1.4713
f=0.069, p=0.794 Igualdad de varianzas asumida p=0.206
Igualdad de varianzas no asumida p=0.204

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

Respecto a la asociacion entre las variables de edad de inicio de sintomas y
epilepsia refractaria, que de manifiesto en la tabla 31, que no existen diferencias
significativas en las medias muestrales (p=0.206) por lo tanto, asumimos su

independencia.

Tabla 32: Asociacion: edad de inicio de sintomas y Clasificacion de DCF (ILAE) ANOVA.

ANOVA
Edad de inicio de sintomas
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 526.367 2 263.184 4.053 .020
Within Groups 6233.302 96 64.930
Total 6759.669 98

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

Para conocer la asociacion entre las variables “edad de inicio de los sintomas” y
“Clasificacion de DCF segun la ILAE”, realizamos un analisis de la varianza (ANOVA),
el cual no indica que existe una diferencia significativa en las medias de los grupos
(p=0.020); por lo tanto, debimos realizar un analisis post hoc con el test de Scheffe ya
que se comprobd la homogeneidad de las varianzas (Tabla 33). El test de Scheffe (Tabla
34) demostro que existe una diferencia significativa de medias en los pacientes con

displasia cortical tipo Ill, con un valor de p=0.041 y 0.049 con el Tipo | y Il
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respectivamente. Observamos en la Tabla 35, que los pacientes de tipo 11 presentaron un

debut mas tardio de los sintomas respecto a los tipos 1y 11 (13.73 vs 8.39 y 8.59)

Tabla 33: Test de homogeneidad de varianzas

Estadistico
de Levene gl1 gl2 Sig.
Edad de inicio de Se basa en la media 1.033 2 96 .360
sintomas Se basa en la mediana 999 2 96 372
Se basa en la mediana y con 999 2 93.740 372
gl ajustado
Se basa en la media recortada 1.264 2 96 .287

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

Tabla 34: Andlisis post hoc (Scheffe): edad de inicio de sintomas y clasificacion DCF.

Variable dependiente: Edad de inicio de sintomas
(I) Tipo de (J) Tipo de Diferenciade  Desv. Intervalo de confianza al 95%

displasia ILAE displasia ILAE  medias (I-J) Error Sig.  Limite inferior Limite superior

Scheffe  Tipo | Tipo I -.1974 1.8864 .995 -4.888 4.493
Tipo I -5.3363"  2.0739 .041 -10.493 -.180

Tipo Il Tipo | 1974 18864 .995 -4.493 4.888

Tipo I -5.1389"  2.0621 .049 -10.266 -.012

Tipo I Tipo | 5.3363"  2.0739 .041 .180 10.493

Tipo Il 5.1389" 2.0621  .049 .012 10.266

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)

Tabla 35: Medias homogeneizadas: edad de inicio de sintomas y clasificacion DCF

Subset for alpha = 0.05

Tipo de displasia ILAE N 1 2
Scheffe Tipo | 36 8.394

Tipo Il 37 8.592

Tipo Il 26 13.731

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Torres, F. (2022)
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CAPITULO V
5. DISCUSION

Para el presente estudio se incluyeron 107 pacientes con diagnostico de displasia
cortical focal, en el periodo de enero 2010 a diciembre de 2021, se han encontrado pocos
estudios en la revision bibliografica de similares caracteristicas para realizar contrastes.
La mayoria de estudio se desarrollaron el Europa y Norteamérica, no se logro encontrar
estudios similares en poblacion parecida a la de nuestro estudio.

La edad media de los participantes fue de 16.85 afios, con una distribucion
précticamente igual para hombres y mujeres. Lo cual sigue la linea de lo descrito en la
bibliografia. Por ejemplo, en la revision de 120 pacientes realizada por Fauser y
colaboradores en 2006, hasta el 92.5% de los pacientes debutaron con sintomatologia
antes de los 16 afos; lo cual, explica la edad media encontrada en nuestro trabajo (Fauser
et al., 2006).

En nuestro estudio, hasta el 14.95% de los pacientes con displasia cortical focal,
presentaron antecedentes de convulsiones febriles. Hallazgos similares a los descritos en
otros estudios; por ejemplo, en el estudio de Gaitanis y Donahue, se describe que los
pacientes con DCF ocasionalmente debutan con episodios convulsivos en la infancia

temprana asociados con episodios febriles (Gaitanis & Donahue, 2013).

En el presente estudio, identificamos que aquellos pacientes con antecedentes de
convulsiones febriles presentaron un debut mas temprano de epilepsia en comparacion
con aquellos pacientes que no manifestaron dicho antecedente (4.71 vs 10.7 afios). No
encontramos relacion entre convulsiones febriles y un subtipo especifico de DCF, ni con

una localizacién determinada de las lesiones.

El 86.92% de los pacientes en esta investigacion no presentaron comorbilidades
asociadas. El hipotiroidismo y la migrafia fueron las patologias mas frecuentemente
encontradas. El bajo porcentaje de comorbilidades podria ser reflejo de la edad media de

los participantes, con una poblacién joven principalmente.

Se ha descrito ampliamente en la literatura que la displasia cortical focal puede
cursar en forma asintomatica. Como describen D"Gama y Walsh, no se conoce con
precision el porcentaje de pacientes asintomaticos; ya que, la mayoria de los estudios

provienen de reporten de casos o reportes quirlrgicos en pacientes con epilepsia
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refractaria. En nuestro estudio, el 3.74% de los casos de DCF fueron asintomaticos,
descubiertos como hallazgo incidental o en imégenes indicadas por otras causas.
(D’Gama & Walsh, 2020). Sin embargo, Feng y Khandelwal reportaron que hasta el 29%
de los pacientes con hallazgos imagenologicos con DCF fueron asintomaticos (Feng
et al., 2020; Khandelwal et al., 2021).

En relacion con las caracteristicas clinicas de las crisis convulsivas, encontramos
que el 67.96% de las crisis tuvieron un inicio focal, principalmente motoras (83.5%). Se
observo un predominio de crisis focales motoras con posterior generalizacion a tonico
clénicas (previamente conocidas como crisis parciales complejas). Los datos de nuestro
estudio coinciden con lo descrito por otros autores como es el caso de Gaitanis y Donahue
0 mas recientemente por Najm, quienes describen a las crisis como usualmente de inicio
parcial simple o parcial (focal) con generalizacion secundaria como la forma mas habitual
de presentacion de la displasia cortical focal (Gaitanis & Donahue, 2013; Najm et al.,
2018).

El 11.21% de los pacientes con displasia cortical focal, presentaron algin grado de
alteracion del desarrollo o déficit neurocognitivo. Por contrapartida, en el estudio
publicado por Wong y Kisiel, reportan una prevalencia de hasta 79% de los pacientes con
déficit neurocognitivo; sin embargo, las caracteristicas muestrales difieren
significativamente, en su estudio se incluyen pacientes con epilepsia refractaria sometidos

a cirugia por DCF, lo cual explica las diferencias encontradas (Wong-Kisiel et al., 2018).

Crino describio que, independientemente de los sintomas convulsivos, DCF puede
manifestarse como alteraciones de comportamiento o con sintomas neuro-psiquiatricos.
En nuestro estudio, el 7.48% de los pacientes presentaron algun trastorno neuro-

psiquiatrico (Crino, 2015).

De acuerdo con lo publicado por Kwon, la edad de inicio de las convulsiones afecta
en mayor medida las caracteristicas psiquiatricas. La comorbilidad psiquiatrica es mas
comun en pacientes con lesiones posteriores y epilepsia de inicio temprano (Kwon et al.,
2016). Sin embargo, hay que tener en cuenta otros factores que pueden incidir sobre las
manifestaciones psiquiatricas, como los efectos adversos de los farmacos, deterioro
cognitivo, limitacion funcional y social. En nuestro estudio, se observd que la presencia
de trastornos psiquiatricos fue mas comdn en pacientes con inicio mas tardio de los

sintomas (16.0 afios)
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En la literatura médica se describe que existe un importante porcentaje de pacientes
con displasia cortical focal que han sido diagnosticados de “epilepsia criptogénica”
debido principalmente a la falta de estudios de imagen de calidad suficiente y a que las
lesiones de DCF no siempre son visibles en estudios de imagen. Es asi como, en nuestra
investigacion, encontramos que hasta el 61.68% de los pacientes finalmente
diagnosticados con DCF, previamente habian sido diagnosticado de epilepsia
criptogénica. (Bast et al., 2006)

La edad de inicio de sintomas en los pacientes participantes en nuestra investigacion
fue de media 11.069 afios con una mediana de 8 afios. Segun lo descrito por Maynard,
hasta el 60% de los pacientes con DCF desarrollan sintomas antes de los 5 afios, el 90%
antes de los 16 afios y solo el 10% debutan con sintomas en la adultez (Maynard et al.,
2017). En otro estudio, Fauser y colaboradores, identificaron una edad promedio de debut
de la epilepsia de 6.3 afios; sin embargo, en su estudio solo se incluyeron pacientes con
epilepsia refractaria, los cual podria explicar las diferencias encontradas (Fauser et al.,
2015).

En relacion con los hallazgos predominantes en estudios de imagen, la bibliografia
internacional reporta que el hallazgo mas frecuente es el blurring o borramiento de la
unién gris-blanca (Palmini & Holthausen, 2013). Sin embargo, Urbach, en un estudio
mas reciente reporta que el hallazgo mas frecuente es el engrosamiento cortical, presente
en el 60-91% de las RMN estudiadas (Urbach et al., 2021).

El hallazgo mas frecuente en nuestra muestra fue la hipoplasia / atrofia focal, seguido
por el engrosamiento cortical y la hiperintensidad cortical (48.6%-29% y 21.5%,
respectivamente). Los estudios de neuroimagen mostraron anomalias en la resonancia
magnética en pacientes con DCF, pero la mayoria de los informes son de pacientes con

DCF tipo I, solo unos pocos informes se centraron en DCF tipo I.

En lo relativo a clasificacion, existe discrepancias entre los diferentes articulos
consultados; debido a que, los sistemas de clasificacion han sufrido cambios y
actualizaciones recientes. Si nos basamos en el Gltimo sistema de clasificacion de la ILAE
del 2018, en nuestro estudio encontramos que el 36.45% de los pacientes se encontraban
dentro del tipo I, el 37.38% en el tipo 11 (33.64% tipo llay 3.74% tipo 11b) y 26.17% tipo
111 (16.82% Illa, 0.93% Tipo Illb, 1.87% lllcy 6.54% IlId)
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Respecto a la localizacion habitual de las DCF, los resultados son contradictorios y
dependen fundamentalmente de las caracteristicas muestrales; sin embargo, tal como
describe Tahta, y Maynard, la mayoria de los hallazgos se localizan a nivel de l6bulos
temporal y frontal. En nuestro caso, el 46.73% de los casos se localizaron a nivel temporal
y el 26.17% a nivel frontal, observamos un predominio izquierdo de las lesiones
(Maynard et al., 2017; Tahta & Turgut, 2020).

El 59.81% de los pacientes mostraron concordancia entre la localizacion del foco
epileptogenico identificado por EEG de superficie y la localizacion anatomica de DCF.
Lo cual difiere de los descrito por otros autores como Gaitanis y mas recientemente
D’Gama, quienes encontraron una correlacion cercana al 80% con el EEG de superficie.
Sim embargo, en nuestro estudio, en el 17.76% de los casos no se pudieron obtener los
resultados del EEG por lo que el porcentaje real de concordancia es incierto (D’Gama &
Walsh, 2020; Gaitanis & Donahue, 2013).

Respecto al tratamiento de los pacientes diagnosticados previamente como epilepsia
criptogénica, observamos que el 41.5% se encontraba recibiendo con tratamiento
farmacoldgico con un solo farmaco; mientras que, 6.14% de los pacientes requirieron
hasta 4 farmacos. EI farmaco mas utilizado fue levetiracetam, ya que hasta el 63% de los
pacientes lo recibian. Como describe la bibliografia, no existe un esquema terapéutico
que haya demostrado mayor eficacia para el control de las crisis en pacientes con DCF,
en tratamiento se basa en la semiologia de las crisis, probables interacciones y efectos
adversos de los medicamentos (Pascual-Castroviejo et al., 2012; Tahta & Turgut, 2020).

La tasa de epilepsia médicamente refractaria sigue sin estar clara porque los estudios
quirargicos informan solo sobre pacientes en los que fracaso el tratamiento médico y, por
lo tanto, fueron evaluados para cirugia (Guerrini et al., 2015). Un estudio reciente de casi
100 pacientes con DCF positivo en RMN encontro6 que el 46% de los pacientes con DCF
y epilepsia desarrollaron epilepsia intratable (Maynard et al., 2017). Datos compatibles
con lo identificado en nuestro estudio, en el cual, la tasa de epilepsia refractaria alcanz6
el 50.77%.

Maynard describidé que los pacientes con epilepsia resistente a los medicamentos
tienen una edad de inicio de las convulsiones significativamente mas temprana que los
pacientes con epilepsia sensible a los medicamentos, y que cada afio adicional en términos

de edad de inicio de las convulsiones aumento las probabilidades de epilepsia sensible a
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los medicamentos en aproximadamente un 22 % (Maynard et al., 2017). En nuestro
estudio, se observo que los pacientes con epilepsia refractaria presentaron un inicio de
convulsiones mas temprano que los pacientes con epilepsia farmaco-sensible; sin

embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa.

Posterior al diagndstico de displasia cortical focal, de los 107 pacientes, 100
recibieron tratamiento farmacologico. EI 49% requirid un farmaco y el 7% hasta 4
farmacos. EI medicamento mas utilizado continuo siendo el levetiracetam con hasta el
72% de los pacientes bajo este esquema. 4 pacientes asintomaticos no requirieron
tratamiento farmacolégico y otros 3 pacientes que habian sido sometidos a cirugia no

continuaron con farmacos.

La literatura describe que, debido a las elevadas tasas de epilepsia refractaria, el
tratamiento indicado es la reseccion quirurgica de la regién con DCF. En nuestro estudio,
el 7.7% de los pacientes fue intervenido quirdrgicamente (n=8), de los cuales 3 pacientes
tuvieron resolucion total de las crisis luego de la cirugia y no requirieron continuar con
tratamiento farmacoldgico. Estos datos no son comparables con estudios internacionales,
dado que nuestra realidad sanitaria es diferente, el accesos a procedimientos quirdrgicos

es mas limitado (Gurkan et al., 2022).

En el presente estudio identificamos que existe una asociacion entre epilepsia
refractaria y deterioro cognitivo. Los pacientes con epilepsia refractaria tienen 1.99 veces
mas riesgo de presentar deterioro cognitivo. Otro factor asociado con el deterioro neuro-
cognitivo fue la edad de inicio de la sintomatologia; es asi que, aquellos pacientes que
mostraron deterioro cognitivo tuvieron un inicio precoz de los sintomas (4.53 afios) en
comparacion con los pacientes sin déficit (10.59 afios). No se encontré mayor
predisposicion para trastornos cognitivos en algun subtipo de DCF en particular, ni en

una localizacion anatémica especifica como si esta descrito por otros autores.

Kwon describio que el tamafio de la lesion, localizacion de la lesion, tipo de
convulsion, aparicién y la persistencia de las convulsiones, y el tipo de DCF afectan la
gravedad del retraso neurocognitivo. Lesiones mas grandes, tipo DCF (la probabilidad de
retraso neurocognitivo es menor en el tipo 11 que en el tipo 1), region temporal u occipital,
inicio temprano y persistencia méas prolongada de las convulsiones causan los retrasos

mas graves en desarrollo neurocognitivo (Kwon et al., 2016).
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Widdess-Walsh y colaboradores observaron tasas mas altas de deterioro cognitivo en
DCEF tipo 11 versus DCF tipo I. El deterioro cognitivo también es mas comun en pacientes
con un inicio temprano de la epilepsia (Widdess-Walsh et al., 2005). Krsek y sus colegas
no encontraron diferencias en las pruebas neuropsicologicas entre los subtipos de DCF,
al igual que lo observado en nuestro estudio (Krsek et al., 2013). Gaitanis y colaboradores
informaron que el inicio mas temprano de las convulsiones se asocié con discapacidad
intelectual (Gaitanis & Donahue, 2013).

En esta investigacion no se ha encontrado una correlacion consistente entre la edad
de inicio de la epilepsia y la ubicacion de la DCF, datos similares a los descritos por
Fauser (Fauser etal., 2015). Sin embargo, Widdess-Walsh plantearon un argumento
opuesto, afirmando que la localizacion posterior de la DFC se asociaba con un inicio mas

temprano de las convulsiones (Widdess-Walsh et al., 2005).

En nuestro estudio encontramos diferencias significativas en la edad de inicio de los
sintomas y los diferentes subtipos de DCF. Los pacientes con DCF | presentaron un inicio
mas temprano y los pacientes con DCF Il un inicio més tardio de los sintomas (8.3 vs
13.7 afios). Palmini describié que en comparacion con los pacientes con DCF |, los
pacientes con DCF 1l suelen ser méas jovenes al inicio de las convulsiones, tienen una
mayor frecuencia de convulsiones y son mas joévenes en el momento de la cirugia de

epilepsia. (Palmini & Holthausen, 2013).

Recientemente, Isler y colaboradores encontraron de manera similar que los pacientes
con DCF Il eran mas jovenes al inicio de la epilepsia y al momento de la cirugia de
epilepsia en comparacion con los pacientes con DCF | (Isler et al., 2017). En el estudio
de Muihlebner se observo un periodo més corto de epilepsia, convulsiones febriles previas
y cirugia de epilepsia a una edad mas temprana en nifios con DCF tipo Illa (Mihlebner
etal., 2016). Dichos estudios no son comparables directamente con los resultados
obtenidos en esta investigacion, debido a que se comparan grupos especificos entre si y

seleccion muestral se basa en pacientes quirdrgicos.
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CAPITULO VI
6.1 CONCLUSIONES

e La edad media de los participantes en el estudio fue de 16.85 afios con una
desviacion estandar de +13.58. Con una distribucion sexo-genérica de 50.47%

masculinos y 49.53% femeninos.

e EI 14.95% de los pacientes tuvieron antecedentes de convulsiones febriles. El
13.08% de los pacientes con displasia cortical presentaron comorbilidades. El
11.21% de los casos manifestaron deterioro neurocognitivo y el 7.48% de

pacientes tenian trastorno psiquiatrico.

e EI 3.74% del total de pacientes con displasia cortical focal fueron asintomaticos
al momento de su inclusion en el estudio. De los 96.25% de pacientes
sintomaticos, el 67.96% presentaron crisis de inicio focal y el 29.13% de inicio
generalizado. El 83.5% de las crisis fueron de tipo motor. De acuerdo con las
caracteristicas clinicas mostradas, el tipo méas habitual de crisis fueron las de tipo

focal con generalizacion a tonico-clonico.

e EI 61.68% de los pacientes con DCF tenian un diagnéstico previo de epilepsia

criptogénica. La edad media de inicio de los sintomas fue de 11.069 afios.

e Los hallazgos imagenolégicos compatibles con DCF mas frecuentes fueron:
hipoplasia / atrofia focal con 48.6%, engrosamiento cortical con 29% e

hiperintensidad cortical con 21.5% de los casos.

e De acuerdo con la clasificacion de DCF de la ILAE, obtuvimos que el 36.45% de
los pacientes se clasificaron como DCF tipo I, 37.38% Tipo 1l (33.64% lla y
4.74% 1Ib) y 26.17% Tipo 111 (16.82% llla, 0.93% IlIb, 1.87% lllc y 6.54% Ilid).

e Lalocalizacién del area de DCF mas frecuente fue la temporal con 46.73% de los
casos, frontal 26.17% y fronto-temporal 8.41%. El 57.94% de las lesiones se

localizaron en el lado izquierdo y 39.25% en lado derecho.

e En el 51.81% de los pacientes se encontrd correlacion entre la localizacion
imagenoldgica de DCF y el foco epileptogénico identificado por EEG. Un 22.43%
no presento correlacion y en el 17.76% de los pacientes no se conté con un EEG

para realizar la correlacion.
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El farmaco mas utilizado para el tratamiento de las crisis fue el levetiracetam con
el 63.1 % de los casos de epilepsia criptogenica y 72% una vez realizado el
diagndstico de DCF. El 49% de los pacientes utilizaron un esquema con un solo

farmaco.

En el grupo de pacientes con diagndstico previo de epilepsia criptogénica,
posteriormente diagnosticados con DCF, hasta el 50.77% de los casos presentaron
epilepsia refractaria o farmaco-resistente. EI 7.77% del total de pacientes con DCF

fue sometido a cirugia de epilepsia.

Los pacientes con epilepsia refractaria tienen un riesgo 1.99 veces mayor de

presentar deterioro cognitivo.

Los pacientes con antecedentes de convulsiones febriles presentaron un inicio mas
temprano de epilepsia en comparacion a los que no manifestaron este antecedente
(4.713 vs 10.790 afios).

Los pacientes que iniciaron con sintomas mas temprano tienen mayor riesgo de

presentar deterioro cognitivo (4.583 vs 10.599 afios)

Los pacientes con DCF tipo | presentaron un inicio de sintomas mas temprano
(8.394 afos de media) y los de tipo Il presentaron un debut mas tardio (media de
13.731 afios)
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6.2 RECOMENDACIONES

Realizar estudios que permitan caracterizar a los pacientes de acuerdo a su grupo
de edad; ya que, en la bibliografia se describen caracteristicas particulares para

pacientes pediatricos y adultos.

Focalizar el anélisis de las caracteristicas clinicas de los pacientes de acuerdo con

los subtipos de displasia cortical focal, para destacar las peculiaridades de cada
grupo.

Desarrollar estudios de tipo prospectivo, que nos permitan valorar la respuesta
clinica de los pacientes al tratamiento farmacoldgico y quirdrgico a largo plazo.
De esta manera se podran establecer pautas terapéuticas mas apropiadas
considerando las caracteristicas clinicas de los pacientes con displasia cortical
focal.

Realizar estudios de cardcter multicéntrico, que permitan tener una mayor
representatividad de las caracteristicas de la poblacion ecuatoriana; ya que, los
pacientes del Hospital Metropolitano de Quito presentan caracteristicas
sociodemograficas particulares en relacion a los pacientes que reciben atencion

médica en centros de tipo publico.

Estandarizar los protocolos, secuencias y técnicas de post - procesado aplicadas
en el diagnostico de imagen de displasia cortical focal, para mejorar la sensibilidad
de los estudios, tal como demuestran las publicaciones recientes en la literatura

internacional.

6.3 LIMITACIONES

No se encontraron estudios con disefio similar al nuestro, que hayan sido

publicados recientemente, lo cual dificulta realizar comparaciones directas

Falta de estudios en poblaciones similares a la nuestra. Los incluidos en la revision
de esta investigacién se llevaron a cabo principalmente es EEUU y paises

europeos, con muestras con caracteristicas diferentes a la nuestra.

Desde el 2010, la tecnologia diagnéstica a cambiado, al igual que las secuencias,
protocolos y procesado de imagenes, por lo que, los hallazgos encontrados podrian

diferir.
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ANEXOS

Anexo 1: Hospital Metropolitano de Quito

Fuente: Galeria de fotos del autor
Fotografia realizada por: Torres, F. (2022)

Anexo 2: Matriz de recoleccién de datos en Excel.
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Fuente: Galeria de fotos del autor
Fotografia realizada por: Torres, F. (2022)
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Anexo 3: Matriz para procesamiento y andlisis de datos en IBM SPSS.

&3 Displasia cortical sav [DataSet1] - IBM SPSS Statistics Data Editor
Eile EGt View Data Transform Analge Graphs UMiiies Extensions Window  Help

SR M e BHGIE A BEE 10
| Values |

Conwul Numeric Conwulsiones {1, Si). None 3= Center & Nominal N Input

Name |  Type Width | Decimals | Label L Missing | Columns | Aign | Measure Role
1 Edad Numeric Edad None None 5 ¥ Center & Scale \ Input
2 Sexo Numenic Sexo {1, Masculin_. None 5 3 Center & Nominal N Input
3 Estadocwl  Numeric Estado Chil (1, Solteralo... None 10 WCenter  ghNominal M input
7 Instruccion  Numeric Nivel de Instruc {1, Ninguna). . None 9 B Center fl Ordinal N Input
§  Com_Febril Numeric Comwisiones fe... {1, Si) None 9 WCenter  ghNominal v Input
6 Como Numenc Comorbilidades {1, Si) None 8 = Center & Nominal N Input
7 Tipocom  Numeric Tipo comorbilidad None None 8 WCenter @ Nominal M Input
8 Asmt Numeric Asintomdtico {1, S} None 8 WCenter  @Nominal M Input
8
]

Tipo_LAE  Numeric Tipo ILAE 2017 {1, Generali. None 3 Center & Nominal . Input

2 0

1 0

1 0

2 0

1 0

2 0

8 2

1 0

1 0

1 0
Inicio_crisis  Numeric 1 0 Tipo inicio de cr__ {1, Motor)..  None 10 2F Conter & Nominal ' Input
Tipo_crisis  Numerc 2 0 Tipodecrisis (1, Tonico).. None 9 Center @ Nominal  Input
Det_cogni  Numeric 1 0 Deterioro cognit... {1, Si) None 9 ECenter b Nominal ™ input
Tras_psiquia  Numeric 1 0 Trastomo psiqu_ (1, Si) None 10 ¥ Center & Nominal ™ Input
Epiprev  Numenic 1 0 Epiepsia previa (1. S} None 7 W Conter g Nominal  Input
Edad_dx Numenc 2 1 Edad de inicio .. None None 8 | Center & Scale e Input
_ Tiempo_dx  Numeric 3 2 Tiempo de diag.. None None 10 B Center & Scale N Input
18 EEG Numeric 1 0 Electroencefalo. . {1, Actiidad .. None 8 W Center g Nominal ™ Input
1! Eng_cor Numenc 1 0 Engrosamiento .. {1, Si). None 7 2| Center & Nominal N Input
20 Blur Numeric 1 0 Blurring 1.8} None 7 2= Center & Nominal . Input
21 Hipersub  Numeric 1 0 Hiperintensidad___ (1. Si} None 9 W Center @ Nominal N Input
22 Hiper_cor  Numeric 1 0 Hiperintensidad... (1. Si). None 9 3= Center & Nominal N Input
2 Tans Numeric 1 0 Tansmanto (1, 5] None 7 = Center @ Nominal  Input
224 Alter_sul Numeric 1 0 Alteracion suic_. {1, Si). None 9 ¥ Center & Nominal ™ Input
25 Atergyr  Numerc 1 0 Aleracion del g {1, S} None 9 ECenter g Nominal N Input
26 Hypo Ao Numeric 1 0 Hipoplasia - Atr. . {1, Si). None 9 3 Center & Nominal N Input
21 EM Numeric 1 0 Esclerosis Tem .. {1, Si) None 9 = Center & Nominal N Input
28 Glosis Numenic 1 0 Gliosis (1. 80 None 9 B Center g Nominal  Input

- a N

Fm

= W

Fuente: Galeria de fotos del autor
Fotografia realizada por: Torres, F. (2022)
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