ORIGINALES

Neuroimagen en nifios con epilepsia de dificil control

Children with epilepsy of difficult control: Neuroimaging

Ileana Valdivia Alvarez, ! Rogelio Odales Ibarra ™

I Especialista de II Grado en Pediatria. Profesor Auxiliar. Investigador Auxiliar.
Facultad Finlay-Albarran. Hospital Pediatrico Docente «Juan M. Marquez». La
Habana, Cuba.

I Especialista de I Grado en Pediatria. Asistente. Facultad Finlay-Albarran. Hospital
Pediatrico Docente «Juan M. Marquez». La Habana, Cuba.

RESUMEN

INTRODUCCION. Los actuales estudios de neuroimagen representan un gran
avance para el diagndstico etioldgico y prondstico de la epilepsia infantil. El objetivo
del presente estudio fue describir los hallazgos por tomografia axial y resonancia
magnética en nifios con epilepsias de dificil control y comparar los resultados de
estas técnicas.

METODOS. Se realiz6é un estudio descriptivo, longitudinal prospectivo, de 108 nifios
con diagnéstico de epilepsia de dificil control, ingresados en el Servicio de
Neuropediatria del Hospital Pediatrico Docente «Juan Manuel Marquez» entre enero
de 2002 y junio de 2006. Se realizaron técnicas imagenoldgicas por tomografia
computarizada (TC) y resonancia magnética nuclear (RM).

RESULTADOS. Se encontraron alteraciones estructurales del cerebro en el 88 %
de los nifios, y hubo predominio de lesiones prenatales en la fosa posterior,
trastornos de la migracion y atrofias secundarias a hipoxia perinatal. Se diagnostico
atrofia cortical localizada, mediante RM, hasta en el 28 % de los nifios.
CONCLUSIONES. La RM es la técnica de eleccion para el estudio de pacientes con
epilepsia de dificil control, por su especificidad, mayor resoluciéon y relativa
inocuidad. Los pacientes con zonas localizadas de atrofia requieren estudios
funcionales del cerebro para descartar displasias corticales focales.

Palabras clave: Epilepsia de dificil control, tomografia axial computarizada,
resonancia magnética nuclear.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Current studies of Neuroimaging are a great advance to etiologic
and prognostic diagnosis of children epilepsy. The aim of present paper was to
describe findings by axial tomography (AT) and magnetic resonance (MR) in
children with epilepsy of difficult control, and to compare results of both techniques.
METHODS: A descriptive, longitudinal and prospective study was made in 108
children diagnosed with epilepsy of difficult control, admitted in Neuropediatrics
Service of "Juan Manual Marquez" Teaching Children Hospital from January, 2002 to
June, 2006. The techniques used were: computed tomography (CT) and nuclear
magnetic resonance (NMR).

RESULTS: There were brain structural alterations in 88% of children and
predominance of prenatal lesions in posterior fossa, migration disorders and
atrophies secondary to perinatal hypoxia. They had a diagnosis of localized cortical
atrophy by MR up to 28% of children.

CONCLUSIONS: MR is the choice technique to study patients with epilepsy of
difficult control due to its specificity, a great resolution, and relative harmless.
Patients with located zones of epilepsy need brain functional studies to rule out
focal cortical dysplasias.

Key words: Epilepsy of difficult control, computerized axial tomography, nuclear
magnetic resonance.

INTRODUCCION

La epilepsia es una de las enfermedades neuroldgicas mas frecuentes.! La
prevalencia mundial de la epilepsia se ubica en 7 x 1 000 habitantes con una
incidencia entre 20 y 70 por 100 000 habitantes.? En la poblacién menor de 15 afios
la incidencia es muy variable, en rango de entre 41 y 100 casos por 100 000
habitantes.® Aproximadamente entre el 20 y el 50 % de los epilépticos inician sus
crisis antes de los 10 afios.!?

Para algunos autores hasta el 30 % de los epilépticos tienen crisis intratables o
padecen de efectos adversos a la medicacién*® y otros consideran que sélo entre el
5y el 10 % no pueden controlarse con los medicamentos conocidos,’ por lo que se
les considera pacientes con epilepsia de dificil control, refractarios o
farmacorresistentes.

Los aportes de Wilhelm Roentgen a finales del siglo XIX modificaron
sustancialmente el panorama del quehacer médico.® Las imagenes radioldgicas
dieron explicacién a muchos de los trastornos del sistema nervioso aunque sus
alcances, incluso utilizando los llamados métodos invasivos, encontraron ciertos
limites. Sin embargo, el afio 1972 marca un escaldn para conocer sin comprometer,
pues se difunde la tomografia computarizada (TC) como un sorprendente primer
método del tan dilatado y rico horizonte de la neuroimagenologia.®



En relacién a la epileptologia, las imagenes de la TC, por resonancia magnética
nuclear (RM) o las que ofrecen los procedimientos de la medicina nuclear,
demuestran en una proporcidén cada vez mayor de casos, alteraciones
intracraneales causales de diversas crisis epilépticas y permiten dar fundamento
para ciertas decisiones terapéuticas.®

Es indiscutible el papel de la historia personal, los antecedentes perinatales, la
expresividad de la epilepsia, el electroencefalograma (EEG) y la neuroimagen para
conocer la etiologia, en pacientes con epilepsia de dificil control, por lo que los
factores de mal prondstico o de inadecuada respuesta a diferentes esquemas
terapéuticos, deben buscarse en las causas que originan la epilepsia, en su
expresividad clinica y en los resultados particularizados de estudios
complementarios tan sensibles como el electroencefalograma y la neuroimagen.

Las malformaciones congénitas estructurales del sistema nervioso central (SNC) se
producen durante el desarrollo de este. Aproximadamente un 3 % de los neonatos
presentan graves malformaciones multiples o localizadas, y estas malformaciones
producen el 70 % de las muertes fetales y el 40 % de las muertes durante el
primer afio de vida.’

Es interesante la asociacion directa entre las malformaciones congénitas del SNC y
la epilepsia refractaria en los grupos de menores de un afio y escolares; se observa
una asociacion directa entre la morbimortalidad elevada en estos grupos de edad y
la alerta sobre la necesidad de una deteccion oportuna, para determinar

alternativas terapéuticas mas apropiadas y mejorar la calidad de vida de los nifios.®

METODOS

Se realizdé un estudio prospectivo, longitudinal descriptivo en un total de 108
pacientes diagnosticados de epilepsia de dificil control (EDC), en el servicio de
Neuropediatria del Hospital Pediatrico Universitario «Juan Manuel Marquez», entre
enero de 2002 y diciembre de 2006.

Se realizaron estudios de neuroimagen: tomografia axial computarizada en equipo
Siemens multicorte de 64 canales y resonancia magnética en equipos Siemens de
1,2Ty0,35T.

Se definié la epilepsia focal de dificil control como la persistencia de las crisis:

- después de 18 meses de tratamiento sin respuesta favorable;

- después de utilizar mas de tres drogas antiepilépticas en monoterapia o
politerapia;

« después de 2 estados epilépticos con medicacion adecuada.

Los resultados de neuroimagen se definieron de la forma siguiente:

e Alteraciones estructurales (agenesia, hipoplasia, trastorno del desarrollo
cortical, multiquistes, hipodensidad, tumor, posinfecciosa, vascular).

- Atrofias (difusa, focal, leucoatrofia).

e (Cavidades (hidrocefalia, quistes, porencefalia).

e Lesiones mixtas o complejas.



Las variables cualitativas se describieron estadisticamente mediante frecuencias
absolutas y cifras porcentuales. Para los porcentajes de interés, se calculd su
intervalo de confianza con el 95 % de confiabilidad (IC al 95 %).

RESULTADOS

Se realiz6 solo la TC a 20 de los 108 pacientes estudiados; se realizd la RM solo a
19 pacientes y los dos estudios, a 69 pacientes (64 %).

En la figura 1 se muestra la presencia de alteraciones estructurales del sistema
nervioso central (SNC), observadas en el 88 % de los pacientes, ya sea por TC o
por RM. La tabla 1 evidencia los hallazgos imagenoldgicos obtenidos por TC, con
gran predominio de lesiones de atrofia cortical ya sea localizada o difusa, presentes
en mas del 45 % de los pacientes. Se reportaron otras lesiones estructurales
evidentes, como agenesia del cuerpo calloso, quistes porencefalicos e hipoplasia
cerebelosa en el 12,6 % de casos. La TC fue normal en 19 pacientes (17,1 %) y en
5 nifios se encontraron otras lesiones como imagenes de leucoatrofia, multiquistes
periventriculares e hidrocefalia. A 19 nifios no se les realizé la TC, en algunos por
tener realizada la RM, con suficiente certeza diagndstica para evitar el exceso de
radiaciones. Los intervalos de confianza muestran los rangos esperados de cada
tipo de alteracién por TAC, validos para estudios similares. Llama la atencion que la
TAC en nifos con EDC puede ser normal hasta en el 24 % de los pacientes, segln
nuestros intervalos de confianza.
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Figura 1. Distribucion de pacientes con epilepsia de dificil control
seqgun hallazgos en neuroimagen {TC ¥ fo RM).

Tabla 1. Distribucion de pacientes con epilepsia de dificil control
segun hallazgos en tomografia computarizada

Hallazgos en la tomografia ‘ n ‘ % ‘ IC al 95 %
computarizada

Atrofia localizada | 21 | 18,9 | 11,6 -26,2

Atrofia difusa | 30 | 27,1 | 18,8-35,3

IAgenesia del cuerpo calloso | 4 | 3,6 | 0,99 — 9,0

IHipopIasia cerebelosa | 5 | 4,5 | 1,4 - 10,2

Quiste porencefalico | 5 | 45 | 1,4 - 10,2




Otras | 5 | 45 | 1,4-10,2
INormal | 19 | 17,1 | 10,1 - 24,1
INo se realizd [ 19 | 17,1 | 11,6 - 26,2
Totales | 108 | 100,0 | -—

La resonancia magnética (RM) (tabla 2), por su parte, orientd a la presencia de
alteraciones del desarrollo cerebral en el 26 % de los nifios, y atrofia cortical focal
en el 28 % de los casos. Estos porcentajes pueden incrementarse como se aprecia
en los intervalos de confianza. En 9 pacientes se identificaron lesiones producidas
por hipoxia cerebral, con la resultante de encefalopatias multiquisticas y zonas de
leucomalacia periventriculares o combinadas. Se encontré lesiones posquirdrgicas
secundarias a resecciones tumorales en el 3,6 % y 5,5 % de las lesiones
vasculares, como infarto extenso de la arteria cerebral media y porencefalia como
secuela de dafio vascular prenatal. El 8 % de la RM se informd como normal y no se
realizé en 20 pacientes.

Tabla 2. Distribucién de pacientes con epilepsia de dificil control

| Hallazgos por RM n % | IC al 95 %
Alteraciones del desarrollo cerebral 29 26,1 |18,0 — 34,3
Dafio hipoxico-isquémico 9 8,1 |3,1-13,7
Tumoral o posquirirgico 4 3,6 | 0,99 — 9,0

| |
| |
| |
| |
Atrofia cortical focal | 31 | 27,9 |19,6 -36,3
| |
I |
I |
| |

Cerebrovasculares 6 55 |20-11,4
INormal 9 8,1 |3,7-14,8
INo se realizd 20 18,5 14,0 — 29,3
Totales 108 100,0 | ---

En la figura 2 se comparan los hallazgos de atrofia cortical y los reportes de
normalidad en ambos estudios de neuroimagen. Se puede apreciar que un gran
namero de pacientes reportados como normales por TC, tenian lesiones detectables
en la RM y que en esta no se informo la atrofia cortical difusa como lesion Unica. En
9 pacientes se mantuvo el diagndstico de atrofia focal en la RM.
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Figura 2. Comparacidon de hallazgos de zonas de atrofia ¥
normalidad en los estudios de tomografia
computarizada ¥ resonancia magnética, en pacientes
con epilepsia de dificil control.

Para una mejor comprension, se muestra en la tabla 3 el tipo de alteraciones del
desarrollo cerebral encontrado en 29 pacientes, con predominio de malformaciones
de la fosa posterior (24,2; variantes de sindrome de Dandy Walker y
malformaciones cerebelosas). En 5 pacientes se informaron alteraciones de la
migracion neuronal, 3 con polimicrogiria, 5 con hipoplasia hipocampal unilateral y 1
caso aislado de esquizencefalia. En 6 pacientes se evidenciaron malformaciones
mixtas, donde se combinan alteraciones de la linea media (holoprosencefalia
semilobar), trastornos del desarrollo cortical y de fosa posterior.

Tabla 3. Distribucién de pacientes con epilepsia de dificil control

Alteraciones del desarrollo cerebral ‘ n ‘ ‘ ICal 95 %
(n = 29)

Trastornos de la migracién neuronal | 5 | 17,2 | 3,8-31,7
IPolimicrogiria | 3 | 10,4 | 2,1-27,3
Hipoplasia hipocampal | 5 | 17,3 | 5,8-35,8
Malformaciones de fosa posterior | 7 | 24,2 | 10,3 -43,5
[Esquizencefalia | 1 | 3,4 | 0,091-17,8
)Agenesia del cuerpo calloso | 2 ' 69 | 0,84-228
Mixtas o complejas | 6 | 20,6 | 7,9-239,7
Totales | 29 | 100,0 | -—

DISCUSION




El objetivo de realizar estudios de neuroimagen en epilepsia es la identificacion de
la patologia que requiere un tratamiento especifico o la identificacion de un
sindrome de epilepsia que, en si, permita dilucidar el padecimiento de fondo.°
La tomografia computarizada (TC) constituye una potente herramienta en
circunstancias especiales (calcificaciones intracraneales, pacientes con
enfermedades agudas o comatosos) o en situaciones que contraindican la
resonancia magnética (RM), como los implantes cocleares.!'?

La atrofia difusa presente en estudios de TC puede ser secundaria a la medicacion
antiepiléptica por tiempo prolongado o a lesiones secundarias a hipoxia cerebral por
lo que su valor diagndstico esta en dependencia de la historia perinatal del
paciente. La atrofia localizada, sin embargo, orienta a lesiones subyacentes, que
pueden ser en su mayoria disgenesias cerebrales, apreciables en RM hasta en el 25
% de casos con TC normal.'?

Los hallazgos por RM fueron mas especificos y permitieron detectar alteraciones del
desarrollo cortical cerebral, cuando fueron realizados con equipo de alta resolucion
(1,2 T) y muy poco informadas con equipo de 0,35 T.

Las malformaciones tienen su origen en la interrupcién de alguna de las tres etapas
necesarias para la formacion de la corteza cerebral: proliferacion y diferenciacion
celular, migracién neuronal y organizacidn cortical. Las causas que pueden alterar
este proceso son multiples: extrinsecas (inducidas por agentes quimicos,
infecciosas, vasculares, etc.); o intrinsecas, que son genéticamente determinadas.
El grado y la extensién de las lesiones malformativas puede ser muy variable,
condicionando su expresividad clinica, que va desde individuos asintomaticos a
pacientes con epilepsia incontrolable y profundo retraso mental.®

La presencia de malformaciones cerebrales se ha relacionado estrechamente con la
epilepsia refractaria.®!*'° Las epilepsias de inicio precoz (antes de los 3 meses) se
relacionan con patrones displasticos de reduccién de los surcos cerebrales y
borramiento de las uniones cortico-subcorticales y las de inicio mas tardio con
polimicrogiria.'® También se ha definido que la asimetria hipocampal en pacientes
con sindromes epilépticos bien definidos es altamente sensible y especifica para el
diagndstico posterior de epilepsia mesial temporal.®’

El término displasia cortical focal (DCF) describe una anomalia en el desarrollo de
las estructuras corticales caracterizadas histoldgicamente por dislaminacion,
neuronas gigantes anormales: agiria, paquigiria, polimicrogiria, heterotopia y
hemimegalencefalia en la RM.!® Se ha asociado la polimicrogiria unilateral con los
espasmos infantiles.!®

Los trastornos de la migracion neuronal (displasias corticales, heterotopias)
representan en la actualidad el trastorno congénito mas comun en la epilepsia.*® La
holoprosencefalia y la agenesia del cuerpo calloso son trastornos del desarrollo de
la porcién mas rostral del tubo neural, asociada la primera en 1-2 % de casos de
madres con diabetes gestacional.?’ La agenesia del cuerpo calloso se asocia a
enfermedades metabdlicas, sindromes cromosdmicos y sindromes especificos como
el de Aicardi, Andermann, Shapiro y acrocalloso.?°

En el estudio realizado por Marques Dos Santos en 2004,'! en pacientes adultos con
epilepsia parcial, el autor describe malformaciones corticales en el 13 % de los
casos y otras malformaciones en el 3 % de su casuistica. Por su parte, Galicchio y
cols. realizaron un estudio sobre el valor de la tomografia axial computarizada en
los espasmos infantiles, que reveld que en un 57,4 % se encuentran alteraciones.



En todos estos casos, la resonancia magnética fue util para definir con mayor
precision el tipo y la extensién de la lesién.?!

La RM provee de una excelente informacidon anatdomica y contraste tisular que da
como resultado una alta especificidad en general y mayor sensibilidad para el
diagnéstico de alteraciones del hipocampo.??

En muchos pacientes con TC normal se han reportado estudios de RM con areas de
alta intensidad en la sustancia blanca de la porcién caudal de los hemisferios,? y se
han identificado tuberculomas, cisticercosis y abscesos,?* que por las caracteristicas
epidemiolégicas de nuestro pais son poco frecuentes en nifios cubanos.

La RM es considerada actualmente por muchos investigadores como el examen de
neuroimagen de eleccién para el estudio de la epilepsia infantil, %1% 22725

Los autores de la presente consideran que los pediatras y otros profesionales que
atienden a nifios con epilepsia deben conocer esta informacidn y saber utilizarla en
la comunicacion con el paciente y su familia. Esta comunicacion debe de ser amplia
y de utilidad para que se pueda comprender mejor el fenédmeno epiléptico. Una
familia bien informada constituye el primer paso en el camino al éxito terapéutico.
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