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Resumen

Introduccién
El 20-40% de pacientes con epilepsia, presentan epilepsia refractaria (ER) definida
como el fracaso del uso de dos farmacos antiepilépticos orales tolerados,

adecuadamente elegidos para lograr el control de crisis sostenida.

Objetivo
Describir las caracteristicas de los pacientes sometidos al protocolo de cirugia de

epilepsia refractaria (PCER).

Materiales y métodos

Estudio Observacional descriptivo longitudinal de pacientes sometidos al PCER e
intervenidos quirurgicamente; descripcidn de caracteristicas generales, diferencias
antes y al seguimiento a 8 meses de calidad de vida, discapacidad y frecuencia de

crisis.

Resultados

Se revisaron 103 pacientes, del género femenino (57,8%), edad media 24 afos,
tiempo medio de evolucion de epilepsia 15,91 afnos; nivel de escolaridad bachillerato
completo (20.4%); antecedentes de prematurez, sufrimiento fetal y neuroinfeccion
(33.9%), nexo familiar de epilepsia (34.9%); inicio con crisis focales (80,6%); déficit
mental leve en evaluacion neuropsicoldgica (37,9%); hallazgo mas comun en IRM
fue esclerosis hipocampal izquierda (27,1%); monitoreo video-electroencefalégrafico cON
descarga temporal izquierda (24,3%); FAES mas prescritos carbamazepina y acido
valproico. La principal conducta fue neuroquirurgica (69.9%) y callosotomia total el
procedimiento mas realizado (30,6%). A los 8 meses a 12 meses del pos-quirurgico
se encontraron cambios favorables significativos (p<0,05) en numero de crisis,
calidad de vida medida por CAVE en nifios y adolescentes y QOLIE-10 en adultos,

no se apreciaron cambios significativos en escala de Barthel de discapacidad.



Discusion y Conclusiones

Los resultados soportan un impacto positivo significativo en los pacientes
intervenidos, Se requiere de estudios adicionales en el tiempo, que permitan
evidenciar mejoras en los resultados de discapacidad y uso de medicamentos, asi
como elementos adicionales de seguridad.

Palabras clave: (fuente DeCS, MeSH, NLM). Cirugia de epilepsia; Resultado de la

cirugia de epilepsia; Epilepsia refractaria; Corteza cerebral; Epilepsias.
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CHARACTERIZATION OF PATIENTS ADMITTED TO A REFRACTORY
EPILEPSY PROTOCOL FOR THE SELECTION OF SURGICAL TREATMENT
AND FOLLOW-UP IN THE CENTER OF REFERENCE OF NEUROLOGICAL

DISEASES IN THE COLOMBIAN CARIBBEAN
(February 2015 to June 2017)

Abstract

Introduction
20-40% of patients with epilepsy, have refractory epilepsy (ER) defined as the failure
of the use of two tolerated oral antiepileptic drugs, suitably chosen to achieve

sustained crisis control.

Objective
Describe the characteristics of patients submitted to the refractory epilepsy surgery
protocol (PCER).

Materials and methods
Longitudinal descriptive observational study of patients undergoing PCER and
surgically treated; description of general characteristics, differences before and after

8 months of quality of life, disability and frequency of crisis.

Results

We reviewed 103 patients, female (57.8%), mean age 24 years, mean time of
evolution of epilepsy 15.91 years; complete baccalaureate level of education
(20.4%); history of prematurity, fetal distress and neuroinfection (33.9%), family
nexus of epilepsy (34.9%); start with focal crisis (80.6%); mild mental deficit in
neuropsychological evaluation (37.9%); The most common finding in MRI was left
hippocampal sclerosis (27.1%); video-electroencephalographic monitoring with left

temporal discharge (24.3%); FAES most prescribed carbamazepine and valproic
11



acid. The main behavior was neurosurgical (69.9%) and total callosotomy the most
performed procedure (30.6%). At 8 months after surgery, significant favorable
changes were found (p <0.05) in number of seizures, quality of life measured by
CAVE in children and adolescents, and QOLIE-10 in adults. No significant changes

were observed in the Barthel scale of disability.

Discussion and Conclusions
The results support a significant positive impact in the patients who undergo surgery.
Additional studies are required over time, which allow for improvements in the results

of disability and medication use, as well as additional safety elements.

Key words: (source DeCS, MeSH, NLM). Epilepsy surgery; Epilepsy surgery

outcome; Refractory epilepsy; Cerebral cortex; Epilepsies.
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1. INTRODUCCION

La epilepsia refractaria (ER) de acuerdo a la Liga Internacional contra la Epilepsia,
se define como la persistencia de crisis epilépticas no provocadas, diagnosticadas
con certeza, que interfieren con la vida diaria, tras el fracaso del uso de dos
farmacos antiepilépticos (FAE) orales bien tolerados, adecuadamente elegidos, con
cumplimiento correcto, en las dosis terapeéuticas maximas toleradas y utilizados de
forma adecuada en monoterapia o asociacion, para lograr el control de crisis
sostenida. Entendiéndose como falta de control cuando aparezcan crisis a lo largo
del ultimo afo o el paciente las sufra en un tiempo inferior a tres veces el intervalo
entre crisis que mostraba antes de iniciar el tratamiento, eligiendo el periodo mas
largo, esta condicidn también se conoce como epilepsia intratable, médicamente
refractaria o farmacorresistente (1), afecta aproximadamente del 25 al 30 % de los
pacientes con epilepsia; aunque los datos exactos de la prevalencia mundial en
epilepsia refractaria son dispares, se estima cercana a los 15 millones de personas,

la incidencia aproximada se situa entre 10 y 20 /100.000 personas al afio (2-5).

En Estados Unidos los costos anuales de la epilepsia se estiman en 12.500 millones
de ddlares (segun una encuesta de 1995) aproximadamente; la ER contribuye una

proporcién sustancial de este costo(6).

La esclerosis mesial temporal es la causa mas comun de epilepsia de Iébulo
temporal; esta entidad de etiopatogenia todavia incierta, pero con una base
fisiopatolégica especifica (esclerosis hipocampal) y un deterioro progresivo
caracteristico en su evolucion y hacen de esta un sindrome epiléptico mas

susceptible de manejo quirargico(7).

La evidencia actual soporta la eficacia de dicha cirugia de reseccion de foco
epiléptico en pacientes evaluados mediante resonancia magnética junto con el

estudio de su sindrome electro-clinico(8,9).

Si bien las pautas, medidas y consensos dan instrucciones mas o menos formales
para seguir, es fundamental que los estudiantes de medicina y los residentes
13



comprendan sus fundamentos. Solo en la medida en que personal capacitado
acerca de qué buscar y los beneficios de hacerlo, tendran una experiencia educativa
satisfactoria con ensefianzas duraderas(10). Este estudio busca describir las
caracteristicas de los pacientes del protocolo de epilepsia refractaria, de un centro
de referencia neurolégico del caribe colombiano, como un primer paso para mejorar

la calidad de la atencidon médica.
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2. MARCO TEORICO

La epilepsia es una de las enfermedades neurolégicas mas comunes en el mundo,
estimandose 4,6 millones de nuevos casos de epilepsia anualmente en todo el
mundo, una prevalencia de 51,7 millones de epilepsia activa (0,5 y 3 % de la
poblacién mundial) y 82,3 millones de personas con cualquier diagnéstico de
epilepsia de por vida, de las cuales cerca del 80% proceden de regiones en
desarrollo. Ademas, constituye uno de los trastornos neurolégicos mas comunes en
nifos, y tienen una alta incidencia en jovenes adolescentes, con tasas altas que
pueden ser de 102.4 x 100.000 por afo en las primeras edades de la vida (1-4). Se
estima que cerca de 5 millones de personas padecen la enfermedad en
Latinoamérica y el Caribe, con una prevalencia de epilepsia activa de 6, 38 por
cada 1000 habitantes (2,5,6).

El tratamiento farmacoldgico para la epilepsia, logra controlar las crisis epilépticas
hasta en un 70% de los pacientes, a pesar de que en los ultimos afos se ha
presentado grandes avances en el desarrollo de los farmacos antiepilépticos (FAESs)
y se cuenta con mas de 25 medicamentos para el control de las crisis epilépticas(7—
11), el 20-30% de todos los pacientes no logran el control de las crisis. Esta entidad
se conoce como epilepsia refractaria (ER), intratable, médicamente refractaria o
farmacorresistente (4,11-13); La epilepsia refractaria (ER) de acuerdo a la Liga
Internacional contra la Epilepsia, se define como la persistencia de crisis epilépticas
no provocadas, diagnosticadas con certeza, que interfieren con la vida diaria, tras
el fracaso del uso de dos farmacos antiepilépticos (FAE) orales bien tolerados,
adecuadamente elegidos, con cumplimiento correcto, en las dosis terapéuticas
maximas toleradas y utilizados de forma adecuada en monoterapia o asociacion,
para lograr el control de crisis sostenida, entendiéndose como falta de control
cuando aparezcan crisis a lo largo del ultimo afio o el paciente las sufra en un tiempo
inferior a tres veces el intervalo entre crisis que mostraba antes de iniciar el

tratamiento, eligiendo el periodo mas largo (4,6,7).
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Aunque los datos exactos de la prevalencia mundial en epilepsia refractaria son
dispares, se estima cercana a los 15 millones de personas, la incidencia aproximada
se situa entre 10 y 20 /100.000 personas al afio y segun datos epidemiolégicos, que
aproximadamente el 50 % de estos pacientes son candidatos a cirugia de epilepsia
(4,5 % del total de todos los pacientes con epilepsia, que constituyen el 0,03 % de
toda la poblacion general), actualmente para el 2018 autores estiman que
actualmente 10,1 millones de pacientes con epilepsia pueden ser tratados
quirargicamente y cada afo surgen 1,4 millones de nuevos casos de epilepsia
tratables quirdrgicamente. Las mayores prevalencias son en Africa y América
Latina, aunque las mayores incidencias se registran en Oriente Medio y América
Latina. Estas regiones son principalmente paises de ingresos bajos y medios; como
se esperaba, la mayor carga de morbilidad se reduce desproporcionadamente en
las regiones con menos recursos sanitarios (1,6,14,15).

Estudios realizados en Colombia, publicados en el afio 2003, han encontrado una
prevalencia de 11,3 casos de epilepsia por cada 1000 habitantes, es decir, segun
las estadisticas expuestas, 96.928 pacientes presentan resistencia al tratamiento
médico y de estos 49.464 serian candidatos a cirugia. Sin embargo, en el pais se
realizan aproximadamente en el afio 29 cirugias en nifios y 69 en adultos (10,16—
20), y es obvia la gran discrepancia entre los potenciales candidatos y las cirugias
realizadas, bajo el agravante de que quienes no han recibido el manejo quirurgico
indicado presentan un gran detrimento en su calidad de vida y la demora en dicho
manejo genera que cada vez sea menor la posibilidad de controlar su enfermedad
(18,19).

Las estadisticas en otros paises indican situaciones similares, por ejemplo, en los
Estados Unidos existen actualmente 100.000 candidatos a cirugia de epilepsia con
5000 a 10.000 anadidos anualmente. Sin embargo, solo se realizan 2000
procedimientos quirdrgicos al ano. Las causas de esta discrepancia son
multifactoriales: los médicos que atienden de manera inicial al paciente ignoran esta

posibilidad terapéutica y su eficacia; ademas, la limitaciéon de la tecnologia y los

16



costos, asi como la decisiéon de multiples pacientes de no querer ser sometidos a

procedimientos invasivos, limitan el numero de cirugias anuales (9,21).

La evolucién de una epilepsia en nifios y jovenes puede tener numerosas causas
hasta convertirse en un proceso refractario; tiene que ver no solo con las
alteraciones de los circuitos cerebrales reorganizados tras la lesion inicial o tras un
estado convulsivo incluidos diferentes sindromes electro clinicos y causas
etiologicas estructurales incluida la displasia cortical, esclerosis mesial, e injurias
perinatales cerebrales, sino también con las anomalias genéticas (mutaciones) y
variaciones genéticas (polimorfismos) del individuo, que influyen en la manera de
reaccionar ante la agresion y por lo tanto en el desarrollo de la epilepsia sintomatica

adquirida, ademas de las de origen genético y multifactorial (22,23).

CIRUGIA DE EPILEPSIA

El concepto de cirugia de la epilepsia se refiere a aquellas intervenciones
quirurgicas realizadas sobre el sistema nervioso con el fin de tratar la epilepsia
refractaria, siendo esta, como ya se menciond, aquella en la que hay persistencia
de crisis, en numero y calidad suficientes para provocar invalidez socio laboral, pese
a un tratamiento bien llevado y usado a las dosis maximas toleradas de FAEs, es
decir mas alla del nivel plasmatico terapéutico maximo. El agregar un segundo o
inclusive varios farmacos de primera linea o adyuvantes permite obtener un mejor
control unicamente en un pequefio numero de casos 10 — 15 %. El 36% de todos
los pacientes portadores de epilepsia sigue presentando al menos una crisis por
afio, aunque tomen los mejores medicamentos disponibles para su tipo de crisis a
dosis Optimas, llama poderosamente la atencidén, que un tercio de los pacientes
pertenecientes a este grupo (10% del total) podrian ser candidatos a un estudio que

determine la viabilidad de una intervencion quirurgica(6,18,24—26) .

La primera intervencion quirurgica cerebral realizada con éxito fue llevada a cabo
en 1886 por Victor Horsley en un paciente de 22 anos de edad con epilepsia

postraumatica. Sin embargo, no es hasta el afio 1934 cuando W. Penfield y H.
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Jasper en el Instituto Neurolégico de Montreal generan toda una metodologia y
desarrollan un protocolo establecido para el diagnostico y tratamiento quirdrgico de
las epilepsias parciales, basados en el registro directo de la actividad eléctrica del

coértex cerebral expuesto durante el acto quirurgico (electrocorticografia)(24,25).

La Cirugia de Epilepsia permite tratar unicamente algunas epilepsias parciales o
generalizadas no controladas o refractarias al tratamiento médico y tiene por objeto
eliminar las crisis 0 al menos disminuir la frecuencia de las mismas, lo suficiente
para obtener cierto beneficio, mejorar la calidad de vida de los pacientes y permitir
una mejor adaptacion psicosocial y profesional. En los casos de epilepsia resistente
a tratamiento médico o refractaria aproximadamente el 60% quedan libres de crisis
epilépticas en el seguimiento a corto plazo cuando se efectua el tratamiento
quirurgico, comparado con un 8% de los que son sometidos a tratamiento médico

en estos casos seleccionados de epilepsia refractaria (25).

En la actualidad gracias al desarrollo de nuevas técnicas de imagen, neurofisiologia,
neuro-anestesia y microcirugia es posible mejorar gradualmente la calidad del
diagndstico y la seguridad en los procedimientos quirurgicos, de tal manera que se
pueden considerar los procedimientos de cirugia de epilepsia como una opcion
segura que debe tener no mas del 5% de complicaciones y 0.4% de mortalidad, sin
embargo estos procedimientos deben hacerse por un grupo de especialistas que
completen las evaluaciones prequirurgicas en el campo de la cirugia de

epilepsia(24).

MODIFICACIONES DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO POSTERIOR A LA
CIRUGIA DE EPILESIA

La cirugia de epilepsia es un tratamiento altamente efectivo y con un beneficio
sostenido para ciertos tipos de epilepsia, como es el caso de la epilepsia del |6bulo
temporal, que también tiene dentro de sus objetivos lograr modificaciones en la
terapia farmacoldgica, ya sea lograr disminucién en las dosis, pasar de politerapia

a monoterapia o lograr el retiro del tratamiento, por lo que una pregunta recurrente
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tanto para el paciente como para el médico tratante es, una vez alcanzado un mejor
control o libertad de las crisis, cuando se debe iniciar las modificaciones de los
farmacos antiepilépticos, pero infortunadamente no existen guias soportadas en
evidencia para guiar dicha conducta y usualmente los médicos tratantes se refieren

a las practicas locales o la opinidén de expertos (27-32).

Sumado a lo anterior, la decision de realizar modificaciones en el tratamiento
farmacoloégico se dificulta aun mas debido a reportes que indican que, 1 de cada 3
pacientes que estaban libres de crisis posterior al procedimiento quirurgico tuvieron
recurrencia de crisis comiciales entre el 1er y el 5to afilo después de la suspension
de la medicacion antiepiléptica, asi como la presencia de recurrencias en el 26% de
los pacientes que descontinuaron el tratamiento farmacologico frente al 7% que no
lo hicieron. Aunque otros estudios muestran que no hay una diferencia
estadisticamente significativa en la recurrencia de crisis entre los pacientes con
disminucion o suspension de los FAEs y en quienes continuan con la terapia (32%
y 45% respectivamente)(30,32-35).

La decision final sobre la modificacion del tratamiento recae en caracteristicas
individuales del paciente, como es el caso de la epilepsia del I6bulo temporal en la
cual algunos autores sugiere que si previo al procedimiento quirurgico el paciente
se encontraba en monoterapia, esta debe continuarse sin cambios durante los
primeros 6 meses del posquirurgico e intentar suspension de la misma luego de 2
afos de libertad de crisis, a diferencia de aquellos con epilepsia extratemporal y

monoterapia donde recomiendan una conducta mas cautelosa(27,31-34).

Otros factores que son tenidos en cuenta por neurdlogos epileptologos, segun un
estudio canadiense dirigido por Téllez-Zenteno et al. (2012), a favor de reducciones
en el tratamiento farmacolégico en pacientes libres de crisis son: solicitud del
paciente (78%), EEG posterior a la cirugia normal (71%), esclerosis mesial temporal
(EMT) en la histopatologia (70%), EMT unilateral en la resonancia magnética
nuclear (RMN) prequirurgica (63%). El mismo estudio refiere que los factores en

contra mas comunmente tenidos en cuenta son: EEG con actividad epileptiforme
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generalizada (78%), persistencia de auras aisladas (78%), EEG prequirurgico con
anormalidades multifocales, bilaterales o difusas (78%), deseo del paciente en
reiniciar la medicacién (67%) y actividad epileptiforme focal en el EEG posquirurgico
(65%). Por ultimo refieren que estudio de seguimiento posquirurgico mas utilizado
para tomar decisiones sobre la reduccién del tratamiento farmacoldgico es el EEG,
mientras que la RMN y los niveles séricos de farmacos antiepilépticos se utilizan de

una forma mas esporadica (31).

PATOGENESIS DE LA EPILEPSIA REFRACTARIA

La patogénesis de la epilepsia es compleja y, en la actualidad, se cree que es
causada por un desbalance entre los sistemas excitador e inhibitorio a nivel del
sistema nervioso central; esta alteracion cuenta a la fecha con dos posibles

hipotesis explicativas como las mas aceptadas(16—18):
e Hipoétesis del transportador

La mayoria de los farmacos antiepilépticos desempefian el papel antiepiléptico en
el cerebro a través de la barrera hematoencefalica; la sobreexpresién de
transportadores multifarmacos que tienen un papel en el eflujo de las células
endoteliales capilares que forman la barrera hematoencefalica puede conducir a un
aumento del eflujo intracelular del farmaco o vesiculas aisladas, dando como
resultado una menor concentracion de farmaco intracelular o una distribucion del
farmaco cambiada; en consecuencia, los farmacos antiepilépticos no pueden
alcanzar la concentracidn efectiva en la zona epileptogena y los tejidos

circundantes, lo que conduce a la resistencia a los medicamentos(19).
e Hipoétesis del objetivo

Propone que los farmacos antiepilépticos no pueden inhibir la descarga excesiva de
neuronas uniéndose al objetivo predeterminado cuando la estructura o funcion del
objetivo de los farmacos antiepilépticos cambia, lo que resulta en un ataque de

epilepsia incontrolable, que se refleja principalmente en la funcién anémala del canal
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idnico; se ha confirmado que el canal de sodio dependiente de voltaje (VGSC) se
expresa principalmente en células excitadoras, que es el objetivo principal de los
antiepilépticos tradicionales de primera linea. Las mutaciones del gen del canal de
sodio causan la pérdida de objetivos funcionales parciales de los FAE, disminucién
de la amplitud y duracién de la corriente de sodio inhibitoria, aumento de la
excitabilidad de toda la red neuronal y propagacion del potencial de accién al
cerebro completo o parcial y, por lo tanto, formacion de descarga
epiléptica(10,19,20).

e Los centros de excelencia en epilepsia refractaria

Encuestas realizadas en centros de practica neurologica en USA, han identificado
brechas en el manejo, como el asesoramiento sobre los efectos secundarios de los
farmacos antiepilépticos (FAE) y el conocimiento sobre la derivacién para el
tratamiento quirdrgico de la epilepsia intratable; estas brechas se encontraron
asociadas significativa e inversamente con el numero de afios de practica y
directamente, con el numero de pacientes con epilepsia, se encontré6 ademas que,
aunque la muerte subita inexplicada en la epilepsia es tratada principalmente en
pacientes en riesgo, la depresion rara vez se discute, lo que indica que se necesitan
esfuerzos educativos adicionales para aumentar la conciencia y mejorar la calidad
de la atencidn de la epilepsia en varios puntos de la prestacion de servicios de
salud(21).

PRONOSTICO

El pronédstico de la epilepsia refractaria a largo plazo es mejor en los nifios que en
los adultos, especialmente aquellos que no presentan retraso mental, lesion
cerebral ni comorbilidades neurolégicas(36). A nivel neurocognitivo, los nifios con
epilepsia refractaria pueden manifestar una disminucién de la funcién cognitiva y la
memoria. Los estudios experimentales demuestran que la actividad excitatoria que

acompana a las crisis y las descargas epileptiformes interictales, causan lesion
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neuronal, neurogénesis y sinaptogénesis anormal. También se ha observado que
en nifos con epilepsias mal controladas se puede producir un dano cognitivo, sobre

todo cuando las crisis se producen a edades precoces(37).

Los nifios con epilepsia refractaria tienen un mayor riesgo de alteraciones
psicologico-psiquiatricas, conductuales, cognitivas, neurologicas, peor rendimiento
académico, trastornos especificos del aprendizaje y problemas sociales causados
por su ER, independiente del control y numero de crisis. Estas comorbilidades
pueden limitar la calidad de vida de los nifios de forma significativa. Alteraciones
subclinicas y crisis sutiles frecuentes también pueden tener un impacto negativo en
estas areas(38). Dentro de los trastornos especificos del aprendizaje el trastorno
de déficit de atencidn e hiperactividad es la comorbilidad mas frecuente en los nifios

con epilepsia, especialmente en ER(39).

La informacion obtenida durante la valoracion de paciente nos puede orientar sobre
el prondstico. Este sera peor si estan presentes varios factores de riesgo; de estos,
son de especial importancia (40—42): la alta frecuencia de crisis (semanales o
diarias); el riesgo aumenta aun mas si estas crisis se presentan en racimos, el inicio
temprano de las crisis, el status epiléptico hemiconvulsivo infantil, el cual esta
especialmente ligado al desarrollo de epilepsia del I6bulo temporal, la presencia de
crisis motoras en el contexto de trastornos no epilépticos, la existencia de dafno
neuroldgico de base, pues el riesgo de crisis intratables esta en relacién directa con
la severidad de dicho dafio(40—42).

Desenlaces en epilepsia refractaria(34,43)

Desde el 1 de enero de 2012, los Centros de Servicios de Medicare y Medicaid
(CMS) en USA implementaron medidas de calidad para la atencion de la epilepsia.
Las medidas definidas involucran sanciones que implican a los médicos con una
penalidad del 1 a 3% del reembolso de Medicare a quienes no reporten estos
indicadores de calidad(43).
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El grupo de trabajo identificd los procesos basados en la evidencia y los resultados
deseados para los pacientes con epilepsia antes de redactar el conjunto de
medidas; establecieron como resultados deseados: la libertad de ataques;
Reduccion de la frecuencia de las convulsiones; Menor riesgo de muerte asociado
con las convulsiones (p. Ej., Muerte subita inesperada en epilepsia (SUDEP),
accidente o suicidio; Aumento y reconocimiento temprano de los pacientes que
tienen ER; Reducir y abordar problemas de seguridad (por ejemplo, caidas,
lesiones, etc.); Aumento de la independencia; Reduccion de las comorbilidades
relacionadas con la salud mental y el comportamiento; Reconocimiento y reduccion
de la morbilidad cognitiva; Aumento del compromiso del paciente en la atencion y la
autogestidon; Reduccion de visitas al Departamento de Emergencia y servicios de
emergencia; Mejora de la calidad de vida global; Reduccion del costo de la atencion

y Mejor experiencia del paciente(44—46)

Un meta analisis publicado en 2015, pretendi6 identificar los mejores desenlaces
para evaluar la efectividad del procedimiento quirdrgico en el manejo de ER,
encontrando que los desenlaces relacionados con la frecuencia de las crisis y la
calidad de vida, eran los mas indicados para definir la calidad desde la perspectiva

de la efectividad de los procedimientos aplicada a pacientes(47).
e Calidad de vida en adultos con epilepsia refractaria(48-51)

Los pacientes con epilepsia no solo tienen que lidiar con la enfermedad en si, sino
también con los efectos secundarios de algunos tratamientos, temor a la aparicién
repentina de convulsiones, estigmatizacion y restricciones en las actividades de la
vida diaria. Por este motivo, se acepta que el control de las convulsiones es solo
una caracteristica del tratamiento clinico de la epilepsia, ya que el deterioro
cognitivo, fisico y psicoldgico también afecta la calidad de vida. Es esencial contar
con herramientas de medicion que evaluen de forma rapida y precisa los aspectos
complejos incluidos en el concepto de calidad de vida en personas con epilepsia.
La version en espaniol del QOLIE-10 ha demostrado ser factible, valida, confiable y
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receptiva a los cambios. El QOLIE-10 es una herramienta util para medir la CVRS

en la practica clinica habitual.

e Calidad de vida en nifhos y adolescentes con epilepsia
refractaria(44,50,52,53)

La escala de CAVE: Se describe la aplicaciéon practica de un cuestionario disefiado
para evaluar la calidad de vida de un nifio epiléptico, es la primera y mas difundida
escala de este tipo consta de 8 parametros: conducta, asistencia a la escuela,
aprendizaje, independencia, relaciones sociales, frecuencia de crisis, intensidad de
las crisis y opinion de los padres. Cada aspecto recibe un puntaje, desde un minimo

de 1 punto hasta un maximo de 5 puntos.
e Discapacidad en pacientes con epilepsia refractaria(43,54)

La epilepsia lesiénal es una secuela importante a largo plazo del accidente
cerebrovascular. Los datos sobre la calidad de vida relacionada con la salud
(HrQoL) en pacientes con epilepsia después del accidente cerebrovascular son
limitados. La discapacidad ha sido identificada como un determinante importante de
la HrQoL, lo que mejoraria el manejo de los pacientes con epilepsia después del
accidente cerebrovascular o cirugia. Estos factores determinantes deberian
emplearse en el ajuste adecuado de los FAE con la reduccion de la frecuencia de
las convulsiones, el tratamiento de la depresion y los programas de rehabilitacion
enfocados para la epilepsia después del accidente los procedimientos quirdrgicos
en ER(43,55-59).

Para el propdsito del presente estudio se empled la escala de Barthel, que consiste
en una escala ampliamente validad y reconocida para la identificacion de la

discapacidad en el paciente neurol6gico(58,59).

Los pacientes con epilepsia refractaria al tratamiento farmacolégico representan un
reto para el clinico, y tiene un gran impacto en la salud publica por los grandes costo
que esto genera, su aumento en la morbilidad y el deterioro de la calidad de vida de

los pacientes, requiriendo dosis mas altas de farmacos anticomiciales sin lograr un
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adecuado control, lo cual no solo expone a riesgo en salud por las crisis per se,
sino también expone al paciente a experimentar efectos secundarios ;el tratamiento
quirurgico es una opcién terapéutica importante ya que las técnicas empleadas
actualmente logran un equilibrio con el control de la actividad convulsiva y a la vez

minimiza el riesgo de complicaciones del paciente por las crisis.

Asi mismo, posterior al tratamiento quirdrgico, genera un impacto en la calidad de
vida de los pacientes, debido a que, con la reduccion en el numero de las crisis, en
muchos de los casos se puede lograr una dosis menor de medicamentos, e incluso

pueden ser retirados.

Considerando que es una enfermedad frecuente, con alto impacto social, en la
calidad de vida de los pacientes, gran carga familiar, los costos que genera, la
elevacion en la tasa de mortalidad y el aumento de comorbilidades en estos
pacientes manifiestan la necesidad de un diagndstico adecuado, que involucre
video electroencefalograma continuo, resonancia magnética y pruebas
neuropsicoldgicas, como requisitos basicos y obligatorios en todas las unidades de
epilepsia. Mas al considerarse como una patologia carente de tratamiento estandar,

donde varios factores intervienen en su control.

En nuestro medio, con excepcion de esfuerzos aislados, la carencia de datos
nacionales de incidencia, prevalencia, respuesta al tratamiento y estadisticas que
cuantifiquen y describan la poblacion que sufre epilepsia refractaria obliga a adoptar

parametros mundiales que pueden no reflejar nuestra realidad.

En Colombia, tenemos instituciones neuroldgicas, que tienen afios de experiencia
en protocolos de cirugia de epilepsia y para abordar la situacién anteriormente
descrita, el presente trabajo pretende caracterizar la poblacion de pacientes
diagnosticados con epilepsia refractaria en centro de referencia de enfermedades
neurolégicas del Caribe Colombiano durante el periodo febrero de 2015 a junio de
2017. El analisis y descripcién de dicha poblacidén es un instrumento importante para

el manejo clinico y quirurgico de estos pacientes y el resultado en control de las
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crisis y la mejoria en la calidad de vida, que a la vez constituye una herramienta

necesaria en la evaluacion de nuevas alternativas terapéuticas.

Este estudio busca describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, pre y
posquirurgicas, de los pacientes sometidos al protocolo de Cirugia de epilepsia
refractaria, de un centro de referencia de enfermedades neurolégicas del caribe
colombiano, determinando la poblacion con ER que cumplieron con los criterios para
ser sometidos a procedimiento quirurgico paliativo o resectivo y evaluando el
impacto en la frecuencia de crisis epilépticas, calidad de vida y discapacidad en los
pacientes llevados a procedimiento quirdrgico como un primer paso para mejorar la
calidad de la atencién médica en estos pacientes y los resultados de impacto en
numero de crisis, calidad de vida y los resultados podrian ser utilizados como una
linea de base para indicadores de mejora continua en el programa de cirugia de

epilepsia.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La epilepsia es una de las cinco enfermedades mas frecuentes en neurologia a nivel
mundial, existe un 25- 30% de pacientes con epilepsia que presentan
farmacorresistencia definida como el fracaso del uso de dos farmacos
antiepilépticos orales tolerados, adecuadamente elegidos para lograr el control de

crisis sostenida.

Los pacientes con epilepsia refractaria al tratamiento farmacologico representan un
reto para el clinico, y tiene un gran impacto en la salud publica por los grandes costo
que esto genera, su aumento en la morbilidad y el deterioro de la calidad de vida de
los pacientes, requiriendo dosis mas altas de farmacos anticomiciales sin lograr un
adecuado control, lo cual no solo expone a riesgo en salud por las crisis comiciales
per se, sino también expone al paciente a experimentar efectos secundarios ;el
tratamiento quirurgico es una opcion terapéutica importante ya que las técnicas
empleadas actualmente logran un equilibrio con el control de la actividad convulsiva

y a la vez minimiza el riesgo de complicaciones del paciente por las crisis.

Asi mismo, posterior al tratamiento quirdrgico, genera un impacto en la calidad de
vida de los pacientes, debido a que, con la reduccién en el numero de las crisis, en
muchos de los casos se puede lograr una dosis menor de medicamentos, e incluso

pueden ser retirados.
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4. JUSTIFICACION

Se estima que aproximadamente 65 millones de personas viven con epilepsia a
nivel mundial (Ngugi et al., 2010), siendo muy variable entre las distintas
poblaciones, pero de forma general se indica que en los paises desarrollados hay
menos incidencia de epilepsia comparado con los paises de bajos y medianos
ingresos, donde las estimaciones de las tasas correspondientes son generalmente
mas altas en todo el mundo, Se estima que cerca de 5 millones de personas
padecen la enfermedad en Latinoamérica y el Caribe (11). En Colombia se ha
documentado una prevalencia de 11,3 por cada 1.000 habitantes por lo siguiente,
la epilepsia supone una carga importante para la salud publica(1,41).

La epilepsia es uno de los trastornos neuroldgicos mas comunes en nifios, y tienen
una alta incidencia en jovenes adolescentes, con tasas altas que pueden ser de
102.4 x 100.000 por afio en las primeras edades de la vida(42,43) La epilepsia en
nifios muy jévenes puede tener numerosas causas, incluidos diferentes sindromes
electro clinicos y causas etiologicas estructurales incluida la displasia cortical,
esclerosis mesial, e injurias perinatales cerebrales con una alta correlacion de

epilepsia refractaria usualmente presentada en este grupo de edades(43).

La epilepsia refractaria es una condicion neuroldgica definida como el fracaso de
dos farmacos antiepilépticos orales bien tolerados, adecuadamente elegidos vy
utilizados (ya sea como monoterapia o en combinacién) para lograr la ausencia de

crisis sostenida; representando del 20 - 30% de pacientes con epilepsia(6).

Considerando que es una enfermedad frecuente, con alto impacto social, en la
calidad de vida de los pacientes, gran carga familiar, los costos que genera, la
elevacion en la tasa de mortalidad y el aumento de comorbilidades en estos
pacientes manifiestan la necesidad de un diagnostico adecuado, que involucre
video-electroencefalograma continuo, resonancia magnética y pruebas
neuropsicolédgicas, como requisitos basicos y obligatorios en todas las unidades de
epilepsia. Mas al considerarse como una patologia carente de tratamiento estandar,

donde varios factores intervienen en su control(44).
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En nuestro medio, con excepcion de esfuerzos aislados, la carencia de datos
nacionales de incidencia, prevalencia, respuesta al tratamiento y estadisticas que
cuantifiquen y describan la poblacion que sufre epilepsia refractaria obliga a adoptar

parametros mundiales que pueden no reflejar nuestra realidad.

En Colombia, tenemos instituciones neuroldgicas, que tienen afios de experiencia
en protocolos de cirugia de epilepsia y para abordar la situacion anteriormente
descrita, el presente trabajo pretende caracterizar la poblacion de pacientes
diagnosticados con epilepsia refractaria en centro de referencia de enfermedades
neuroldgicas del caribe colombiano durante el periodo febrero de 2015 a junio de
2017. El analisis y descripcidn de dicha poblacion es un instrumento importante para
el manejo clinico y quirurgico de estos pacientes y el resultado en control de las
crisis y la mejoria en la calidad de vida, que a la vez constituye una herramienta

necesaria en la evaluacion de nuevas alternativas terapéuticas.
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5. OBJETIVOS

Objetivo general

e Describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, pre 'y
posquirurgicas, de los pacientes sometidos al protocolo de Cirugia de
epilepsia refractaria, de un centro de referencia de enfermedades

neurologicas del caribe colombiano.

Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas generales de la
poblacion estudiada

e Determinar la poblacién con ER que cumplieron con los criterios para ser
sometidos a procedimiento quirurgico paliativo o resectivo.

e Evaluar el impacto en la frecuencia de crisis epilépticas, Calidad de vida y

discapacidad en los pacientes llevados a procedimiento quirurgico.
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6. PROPOSITO

Una medida importante en la mejora de la calidad de vida en pacientes epilépticos
con epilepsia refractaria es el control de las crisis. De los pacientes sometidos a
procedimiento quirdrgico el analisis de los resultados obtenidos de las

intervenciones es una necesidad en los procesos de mejora continua.

El presente estudio pretendié describir las caracteristicas de los pacientes
sometidos al protocolo de Cirugia de epilepsia refractaria, de un centro de referencia
de enfermedades neuroldgicas del caribe colombiano; los resultados de impacto en
numero de crisis, calidad de vida y discapacidad de la cirugia de reseccion del foco
epiléptico en pacientes con epilepsia refractaria, podrian ser utilizados como una
linea de base para indicadores de efectividad, seguridad y mejora continua del
programa de cirugia de epilepsia y proyeccioén futura del manejo de epilepsia para

el pais.
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7. ASPECTOS METODOLOGICOS

Pregunta de investigacion:

¢, Cuales son las caracteristicas de los pacientes sometidos al protocolo de Cirugia
de epilepsia refractaria, para seleccion de tratamiento quirurgico y resultado de
seguimiento en centro de referencia de enfermedades neuroldgicas del Caribe

Colombiano?

Tipo de estudio

e Observacional descriptivo longitudinal.
Delimitacion
e Espacial y temporal

La poblacion estudiada corresponde a pacientes con epilepsia refractaria (ER) que
asisten a un centro de referencia Colombiano de Epilepsia y enfermedades

Neuroldgicas, en el periodo comprendido entre el febrero 2015 — junio 2017.
e Poblacion de referencia y muestra

La poblacion estudiada correspondié con pacientes que asistieron a un centro de
referencia colombiano de enfermedades Neurolégicas (FIRE) (*35 pacientes
retrospectivamente, *71 prospectivamente), diagnosticados con epilepsia

refractaria, atendidos en el periodo comprendido entre el febrero 2015 — junio 2017.

Los pacientes fueron evaluados clinicamente y con paraclinicos establecidos dentro
del protocolo de epilepsia refractaria, por el equipo interdisciplinario de la institucion;
a aquellos que cumplian los requisitos para ser sometidos a tratamiento quirurgico
y fueron intervenidos, se les realizé seguimiento con entrevista telefénica a los 8-12
meses del procedimiento, donde se indago en el numero de crisis y auras /mes,

calidad de vida y discapacidad.
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La necesidad de una intervencion quirurgica en los paciente con epilepsia
refractaria se decidié de acuerdo a tipo de epilepsia, correlacidon clinica, video-
electroencefalografica e imagenologica (IRM de 1.5 teslas) de foco epiléptico
ademas de valoracion fonoaudioldgica y neuropsicolégica y se exigio el
consentimiento informado debidamente diligenciado y firmado, del paciente o
cuidadores (en caso de menores de edad o incapacidad neuroldgica); todos los
pacientes ingresados en el estudio, debieron cumplir con los criterios minimos
establecidos en la estandares de atencidn para el procedimiento, la recoleccion de
datos adicionales al estandar de atencion (escalas de compromiso cognitivo y
calidad de vida entre otros) fueron aprobados a través de consentimiento informado

escrito al ingresar al protocolo.

Protocolo utilizado

Protocolo de estudio de epilepsia refractaria/ cirugia de epilepsia de FIRE,
modificado para el estudio: (se adiciono la escala de discapacidad —Barthel, abalado

por el comité de ética del FIRE).

e Aplicacion de protocolo y seleccion de pacientes candidatos a procedimiento
quirargico: Durante hospitalizacion del paciente se realiza:

1. Historia clinica completa, con recopilacion de examenes previos (IRM

cerebro, Video EEG, etc) y valoraciones previas.

IRM de cerebro de 1.5 tesla con protocolo de epilepsia

Video EEG (documentacion de tres crisis clinicas y electroencefalograficas).

Valoracion de fonoaudiologia, neuropsicologia a todos los pacientes.

Valoracion por terapia fisica a los pacientes con limitaciones motoras.

2 T

Aplicacion de escalas: calidad de vida (Escala de calidad de vida >18 afos-
Cuestionario QOLIE-10 (quality of life in epilepsy inventory-10 y Escala de
calidad de vida nifios y adolescentes <18 anos- CAVE), discapacidad
(Barthel).

7. Junta de especialidades (neurologia, neurocirugia, fonoaudiologia,

neuropsicologia, terapia fisica)
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8. Toma de decisiones

e Aplicacion de encuesta telefonica a los 8 meses a los pacientes intervenidos

quirargicamente: aplicando las siguientes escalas

1. Numero de crisis y auras después de la intervencion.

2. Aplicacion de escalas: calidad de vida (Escala de calidad de vida >18 afios-

Cuestionario QOLIE-10 (quality of life in epilepsy inventory-10; Escala de

calidad de vida nifios y adolescentes <18 afios- CAVE), discapacidad

(Barthel); el resultado de la cirugia empleando la escala de ENGEL

(Modificada) y la Clasificacion posquirurgica de la ILAE.

3. Analisis de resultados.

Tabla 1. Escala The Engel Epilepsy Surgery Outcome Scale (escala de resultado

de cirugia de epilepsia Engel) (Modificada)

CLASE

DEFINICION

Libre de crisis
incapacitantes
(excluido periodo
postoperatorio, 1 mes)

Esporadicas crisis
incapacitantes (casi
libre de crisis)

Mejoria significativa

No mejoria significativa
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e Criterios de inclusion

o Pacientes con diagnoéstico médico de Epilepsia Refractaria de la ciudad

de Cartagena, sometidos a Protocolo de estudio de epilepsia

refractaria/cirugia de epilepsia.

o Persistencia de crisis epilépticas no provocadas, tras el fracaso
del uso de dos farmacos antiepilépticos (FAE) orales bien
tolerados, adecuadamente elegidos.

o Entendiéndose como falta de control cuando aparezcan crisis a lo
largo del ultimo afio o el paciente las sufra en un tiempo inferior a
tres veces el intervalo entre crisis que mostraba antes de iniciar el
tratamiento.

Seleccionados por Junta de especialidades [neurologia, neurocirugia,

fonoaudiologia, neuropsicologia, terapia fisical.

Consentimiento escrito voluntario para participar en la investigacion

(ver anexo formato de consentimientos).

Sometidos a procedimiento quirurgico para el manejo de epilepsia

refractaria.

e C(Criterios de exclusion:

o

o

No cumplen con los requerimientos del protocolo.

Alteracién del estado de conciencia que limite la calidad de la
informacion en las escalas de calidad de vida (pacientes excluidos de
este analisis).

Diagnosticos diferentes de epilepsia (trastorno paroxistico no
epiléptico).

Pacientes con registros incompletos (una sola medida, pérdidas en el

seguimiento).
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Muestra

Para la etapa descriptiva, la poblacién estuvo constituida por todos los pacientes

que voluntariamente aceptaran participar en los registros del estudio.

Para la etapa analitica, respecto del objetivo estadistico de contraste entre medidas
repetidas (antes y después), se definié un tamafo del efecto minimo determinante
de la diferencia del 50%, estimado como la diferencia de medias estandarizadas

(antes y después) sobre la desviacién estandar poblacional:

Ecuacion 1. Estimacion de la magnitud (tamario) del efecto para la diferencia de
medidas estandar

Ty — T
d= ——,

=

Con la ayuda de un software libre para estimacion del tamafio de muestra,
desarrollado por la universidad de California San Francisco, disponible en web ', se
estimé el tamafio minimo necesario de 62 pacientes para demostrar una diferencia
del 50% entre medidas repetidas estandarizadas, teniendo en cuenta un alfa del 5%
(error) y un 3=0,000.

Tabla 1. Estadigrafos para la estimacion del tamario de muestras para la diferencia

de medidas repetidas

Probabilidad de umbral para

a (dos o :
5% rechazar la hipétesis nula. Tipo |

colas) =

tasa de error.

Probabilidad de no rechazar la
B= 50% hipotesis nula bajo la hipétesis

alternativa. Tipo Il tasa de error.

! http://www.sample-size.net/sample-size-study-paired-t-test/
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E = 25% Tamano del efecto

Desviacion estandar del CAMBIO

1 en el resultado.

La desviacion normal estandar para a = Za = 1,960
La desviaciéon normal estandar para 3 = Zp = 0,000
A = 1,000

B = (Za+ZB)? = 3,841

C = (E/S(A))? = 0,063

N= AB/C = 61,46 = 62 pacientes
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8. MATERIALES Y METODOS

Recoleccion de los datos: para el desarrollo se obtuvo consentimiento

informado de los pacientes y aprobacion del comité ético, para la extraccion de
registros clinicos en una hoja de calculo de Excel, las variables de calidad de
vida, discapacidad, medicamentos y demas Vvariables de ingreso,
correspondieron con el estandar de cuidado y registro de los pacientes en el

programa de epilepsia refractaria del centro de neurolégico de referencia.

Dado que se contd con consentimiento informado y datos de identificacion
iniciales, los pacientes intervenidos fueron controlados via telefonica a los 8-12
meses, donde se indagd en la calidad de vida, discapacidad y frecuencia de
crisis y auras epilépticas durante los meses posteriores al procedimiento
quirurgico (excluido periodo postoperatorio, 1 mes), los datos del seguimiento

fueron registrados en la misma hoja de Excel para su posterior analisis.

Una vez obtenidos los datos generales y para objetos de proteccion de datos,
se eliminaron los elementos identificadores (teléfonos y nombres), los
documentos de identidad fueron reemplazados por una secuencia de

enmascaramiento aleatoria.

La recoleccion de datos se realizé por el investigador principal durante el tiempo

del estudio.
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9. ASPECTOS ESTADISTICOS

Se describieron las caracteristicas generales de los pacientes y se exploraron
diferencias de medidas repetidas para el promedio de convulsiones mes, ranking y
escalas de calidad de vida, antes y después del procedimiento, los resultados se

resumieron de forma global y por subgrupos.

Las variables cualitativas se presentaron con frecuencias absolutas y relativas; las

variables cuantitativas se presentaron con promedios y desviaciones estandar.

Las diferencias para medidas repetidas se exploraron por medio de Rangos de
Wilcoxon, asumiendo un nivel de confiabilidad del 95% y un error alfa

complementario del 0,05.

Los resultados fueron presentados en tablas de distribucion de frecuencia y graficos

de barras e histogramas.
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Tabla 2. Matriz de variables

Clase

Caracteristicas generales
al ingreso

Variable
Identificador
Numero de Farmacos Anti-Epilépticos Usados
Tiempo con Epilepsia (afos)
Edad (afios)

Género

Escolaridad

Sindrome Epiléptico

Nivel
Nominal
Escala
Escala
Escala

Nominal

Ordinal

Nominal

Codigo
#

#
#
#

Valorla?2

Valorde1a9

Valorde1la
11

Valor de entrada
Texto alfanumérico
Ndmero entero
Numero entero
Ndmero entero
1: Masculino
: Femenino
: Ninguna
: Preescolar
: Educacién Especial
: Primaria Incompleta
: Primaria Completa
: Bachiller Incompleto
: Bachiller Completo
: Técnico
: Universitaria
: Lennox Gastaut
: Encefalopatia Epiléptica
: Epilepsia Fronto Temporal
: Epilepsia Extratemporal
: Epilepsia Focal
: Epilepsia Frontal
: Epilepsia Generalizada
: Epilepsia Hemipléjica
: Epilepsia Multifocal

O 00 N O U b WNEFEP OOONOOULPE WNERENDN

10: Epilepsia Temporal
11: Epilepsia Sintomatica (Otros)



: Normal

: RM Leve

: RM Moderado
: RM Severo

: RM Profundo

: Normal

Diagndstico Neurolégico Nominal Valorla5s

: Déficit Compresion Verbal Compleja-Leve
: Dificultad Leve En Procesos Lectores
: Retardo Leve Lenguaje Patogenia Alalica

5: Retardo Moderado Lenguaje Patogenia
Diagnéstico fonoaudiologia Ordinal Valor de 1 a9 Aldlica
6: Retardo Severo Lenguaje Patogenia
Alalica
: Retraso Global Del Desarrollo

A W N BEFRP OO WNBR

: Trastorno Cognitivo Comunicativo

: Trastorno Mixto De Habilidades Escolares
: Normal

: Limitrofe

: Déficit Mental Leve

: Déficit Mental Moderado

: Déficit Mental Severo

: Ausencia Atipica + Atdnica

Diagnaéstico Psicologia Ordinal valorla5

: Atdnica

: Ausencia Tipica
. . . : Focal Compleja
Tipo de Crisis Nominal Valor1a8
: Focal Motora

: Focal Sensorial

: Generalizadas Mixtas

00 N O U b WNNEFEP U WNR OOV

CALVE : Miocldnicas
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QOLIE 10

Conducta (PRE/POST)
Asistencia Escolar (PRE/POST)
Aprendizaje (PRE/POST)
Autonomia (PRE/POST)
Relacién Social (PRE/POST)
Frecuencia Crisis (PRE/POST)
Intensidad Crisis (PRE/POST)
Opinion Padres (PRE/POST)
Vitalidad (PRE/POST)

Estado de animo (PRE/POST)
Movilidad (PRE/POST)
Memoria (PRE/POST)
Actividad laboral (PRE/POST)
Interaccidn social (PRE/POST) Ordinal
Afectacidn fisica (PRE/POST)

Afectacién mental (PRE/POST)

Temor (PRE/POST)

Afectacion General en calidad de vida
(PRE/POST)

Ordinal

valorl1a5s

valorl1a5s

U b WN B

u b WN R

: Muy mala
: Mala

: Regular

: Buen

: Muy buena

: Siempre

: Casi siempre

: Algunas veces

: Sélo alguna vez
:Nunca

42



10. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio respetara la norma internacional de la Declaracién de Helsinki,
las normas nacionales decretadas por la resolucién 8430 de 1993 y el comité de
ética institucional (FIRE) y universitario. Dado el caracter prospectivo para la
recoleccion de informacién y el hecho de no contar con intervencion diferente de la
observacion y encuesta (escala visual analoga), se trata de un estudio clasificado
con riesgos minimos, en el cual se revisaron en pacientes programados para
procedimiento de cirugia de reseccion de foco epiléptico, las historias clinicas y
posteriormente se adicion6 informaciéon de escalas estandarizadas para el estado
basal en calidad de vida y ranking neurolégico, que fue posteriormente contrastado
con los valores obtenidos en las mismas escalas (por encuesta telefénica) obtenido

a los 8-12 meses del procedimiento.

La intervencion de observacion no difiere de la esperada en la practica clinica
habitual, la autorizacion para el uso de datos clinicos podria requerir del
diligenciamiento de un consentimiento informado, por lo que se solicitd autorizacion
al Comité Técnico de Investigacion su revision y aval del protocolo, asi como la
autorizacion para revisar las historias clinicas de los pacientes incluidos en el

estudio.

Se deja constancia de que se respetd en todo momento la confidencialidad de los
pacientes para lo cual no se registraron datos que permitieran la identificacion plena
de los participantes. Los datos obtenidos fueron utilizados unicamente para los

propositos de este estudio.



11.RESULTADOS

1. Caracteristicas generales de poblacién

Se revisaron 105 pacientes, dos fueron excluidos por contar con diagnostico de
trastornos paroxisticos no epilépticos, quedando un total de 103 registros

susceptibles para el analisis descriptivo entre 3 y 53 afios.

El género femenino aporté el 57,8% de los registros (n: 59), la edad media fue de
24 anos (p25: 14 a p75: 32), La mayoria de los pacientes se encontraron en nivel
de escolaridad de bachillerato completo (n: 21; 20,6%) y primaria incompleta (n: 18;
17,6%), (ver Figura 1, Tabla 3 y Tabla 4).

El tiempo medio de evolucion de la epilepsia fue de 15,91 afios (DE: 11,7 afios) a
su ingreso en el protocolo, con inicio de la epilepsia a una edad media de 16 afios;
el 53% no presentaron antecedentes personales de importancia relacionados con
la epilepsia, pero en quienes se reporté antecedentes relevantes se encontro la
prematurez, sufrimiento fetal agudo y neuro infeccion (33.9%); también se observo
en un 35 % un nexo familiar de epilepsia de los registros (n:36), (ver Figura 2,

Figura 3, Figura 4 y Figura 5).
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Tabla 3. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con epilepsia
refractaria de la poblacion a estudio

SEXO Femenino 59 (42,1%)

Masculino 44 (57,8%)
EDAD Media + DE (afos) 24 +/- DE

1-5 6

6-10 11

11-15 16

16-20 13

21-25 18

26-30 10

31-35 12

36-40 9

41-45 0

46-50 2

51-55 6

Tabla 4. Nivel de escolaridad por género en la poblacion estudiada

NIVEL EDUCATIVO MASCULINO | FEMENINO | TOTAL CHI
CUADRA
DO
Recuento Recuento | Recuento | P valor (2
(% del N de | (% del N | (% del N |colas)
tabla) de tabla) de tabla)
ESCOLARIDAD | Ninguna 8(7,8) 8(7,8) 16(15,5) | 0,346

Preescolar | 1(1,0) 2(1,9) 3(2,9)

Educacion | 4(3,9) 1(1,0) 5(4,9)

Especial

Primaria 8(7,8) 10(9,7) 18(17,5)

Incompleta

Primaria 7(6,8) 3(2,9) 10(9,7)

Completa

Bachiller 5(4,9) 9(8,7) 14(13,6)

Incompleto

Bachiller 8(7,8) 13(12,6) 21(20,4)

Completo

Técnico 0(,0) 5(4,9) 5(3,9)

Universitaria | 3(2,9) 8(7,8) 11(10,7)
44 59 103

*. El estadistico de chi-cuadrado es significativo en el nivel 0,05.

A. Mas del 20% de las casillas de la subtabla han esperado recuentos de casilla menores que 5.

Los resultados del chi-cuadrado podrian no ser validos.

B. El recuento de casilla minimo esperado en esta subtabla es menor que uno. Los resultados del

chi-cuadrado podrian no ser validos.
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Figura 1. Distribucion de los pacientes por edad y género
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Tabla 5. Caracteristicas clinicas generales de los pacientes con epilepsia
refractaria de la poblacion a estudio

EDAD DE INICIO

MEDIA * DESVIACION
ESTANDAR (ANOS)

15,93 +/- 11,728

Mediana (rango)

11 (0.1-42)

<1

25 (24,3%)

1-5 32 (31,1%)
6-10 23 (22,3%)
10-15 11 (10,7%)
16-20 5 (4,9%)
21-25 1(1,0%)
26-30 5 (4,9%)
>31 1(1,0%)
Total 103

DE LA EPILEPSIA

TIEMPO DE EVOLUCION

Media + desviacion
estandar (afios)

15,91 +/- 11,713

Mediana (rango)

20 (1-50)

1-10

37 (35,9%)

11-20 33 (32,0%)
21-30 22 (21,4%)
31-40 5 (4,9%)
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41-50 6 (5,8%)
Total 103
ANTECEDENTES Ninguno 54 (53%)
PERSONALES Perinatal 28 (27%)
Posnatal 21 (20%)
Total 103
ANTECEDENTES Ninguno 67 (65,0%)
FAMILIARES Primo(a) 13 (12,6%)
Tio(a) 8 (7,8%)
Hermano(a) 5 (4,9%)
Varios 10 (9,7%)
Total 103

Figura 2. Distribucion de la edad de inicio de epilepsia
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Figura 3. Tiempo con epilepsia de la poblacion de estudio
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Figura 4. Distribucion de antecedentes personales
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Los pacientes que ingresaron al protocolo de epilepsia refractaria tenian
antecedente histérico de haber sido manejados en promedio con 5 medicamentos
y la mayoria habian utilizado hasta 4 farmacos; ingresaron al protocolo utilizando
en promedio de 2,8 farmacos; los farmacos antiepilépticos mas usados fueron CBZ
(71,43%), AVP (66,67%) y LVZ (51,19%), (Ver Figura 5, Figura 6, Figura 7Figura 8
y Tabla 6).

Figura 5. Distribucion del niumero de Farmacos antiepilépticos-Historico
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Desviacién estandar = 1,661
M=103
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Figura 6. Distribucion del numero de Farmacos-antiepiléptico al ingresar al protocolo
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Tabla 6. Tipo de Farmaco antiepiléptico Usado

FARMACO RECUENTO
ANTIEPILEPTICO USADO | (%)
CBZ 75(14,2)
AVP 70(13,2)
LVZ 59(11,1)
LMT 41(7.,7)
FNB 36(6,8)
FNT 35(6,6)
LACO 31(5,8)
CNZ 27(5,1)
TOP 24(4,5)
CLOB 19(3,6)
OXC 12(2,3)
VGB 6(1,1)
DVP 3(0,6)
GBP 2(0,4)
DZP 1(0,2)
LBZ 1(0,2)
ETX 1(0,2)

Figura 7. Farmacos antiepilépticos utilizados

ETX 1 0,95%

LBZ 1 0,95%

DZP 1 0,95%

GBP H 1,90%

DVP H 2,86%

VGB B 5,71%

OXC I 11,43%

CLOB I 18,10%
TOP I 22,86%

CNZ | 25,71%
LACO ] 29,52%

FNT | 33,33%

FNB | 34,29%

LMT ] 39,05%

Lvz | 56,19%

AVP | 66,67%
CBz | 71,43%
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La frecuencia de crisis por mes de la poblacién de estudio mostro un rango de crisis
entre 1-5 por mes (n: 31; 30,1%) y en segundo lugar con un rango de crisis entre 6-
10 por mes (n: 27; 26,2%); la mayoria presentaban crisis focales (n: 83; 80,6%),
siendo motoras (n: 81; 78%); la mayoria se clasificaron en los sindromes epilepticos
del grupo 3 (Epilepsia focal sintomatica o probablemente sintomatica),
correspondiendo un 44% a epilepsia temporal (n: 45) y de estos pacientes 29,1%
tenian compromiso temporal del lado izquierdo (n: 30) y encefalopatia epiléptica del
grupo 6 en un 13,6% (n:14), (Ver Tabla 7 y Tabla 8).

Tabla 7. Caracteristicas clinicas especificas de los pacientes con epilepsia
refractaria de la poblacion a estudio

FRECUENCIA | MEDIA + DESVIACION ESTANDAR (ANOS)

DE CRISIS Mediana (rango)

POR MES 1-5 31 (30,1)
6-10 10 (9,7)
11-20 27 (26,2)
21-30 4 (3,9)
31-40 7 (6,8)
41-50 3(2,9)
51-100 12 (11,6)
>100 9(8,7)
Total 103 (100%)
TIPO DE Chi
CRISIS cuadrado
P valor (2
colas)
Ausencia atipica + aténica 3(2,9) 0,178a,b
Crisis aténica 2(1,9)
Crisis de ausencia tipica 1(1,0)
Crisis focal compleja 11(10,7)
Crisis focal con automatismos tipicos 19(18,4)
Crisis focal motora 16(15,5)
Crisis focal motora + generalizacién secundaria 35(34,0)
Crisis focal inhibitoria 1(1,0)
Crisis focal no motora sensorial 1(1,0)
Crisis generalizadas mixtas 11(10,7)
Crisis mioclénicas 1(1,0)
Trastorno paroxistico no epiléptico del suefio 2(1,9)
103 (100%)

*. El estadistico de chi-cuadrado es significativo en el nivel 0,05.

a. Mas del 20% de las casillas de la subtabla han esperado recuentos de casilla menores que 5. Los
resultados del chi-cuadrado podrian no ser validos.

b. El recuento de casilla minimo esperado en esta subtabla es menor que uno. Los resultados del chi-
cuadrado podrian no ser validos.
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Tabla 8. Sindrome epiléptico y lateralidad

SINDROME EPILEPTICO RECUENTO (% | RECUENTO
DEL N DE TABLA) | (% DEL N DE
TABLA)
GRUPO 6: | Encefalopatia epiléptica no lateraliza 2(1,9) 14(13,6)
ENCEFALOPATIA Lennox Gastaut bilateral 8(7.8)
EPILEPTICA Lennox Gastaut no lateraliza 4(3,9)
GRUPO 4: EPILEPSIA | Epilepsia generalizada bilateral 2(1,9) 2(1,9)
GENERALIZADA
Epilepsia Fronto-temporal derecha 4(3,9) 85(82,5)
Epilepsia Fronto-temporal izquierda 2(1,9)
Epilepsia Fronto-temporal bilateral 3(1,9)
Epilepsia Extra-temporal bilateral 3(2,9)
Epilepsia Extra-temporal izquierda 2(1,9)
Epilepsia focal no lateraliza 6(5,8)
GRUPO 3: EPILEPSIA Epilepsia frontal bilateral 10(9,7)
FOCAL SINTOMATICA Epilepsia frontal izquierda 2(1,9)
(O PROBABLEMENTE Epilepsia frontal derecha 2(1,9)
SINTOMATICA) Epilepsia frontal no lateraliza 4(3,9)
Epilepsia hemipléjica sintomatica 1(1,0)
Epilepsia multifocal no lateraliza 1(1,0)
Epilepsia temporal bilateral 4(3,9)
Epilepsia temporal derecha 10(9,7)
Epilepsia temporal izquierda 30(29,1)
Epilepsia temporal no lateraliza 1(1,0)
NO APLICA No aplica 2(1,9) 2(1,9)
103(100%)

El 56, 3% de los pacientes tenian un examen neurolégico normal (n: 58) y 19,4%

retardo mental moderado (n: 20); la evaluacidon neuropsicoldégica mostro déficit

mental leve (n: 39; 37,9%) y déficit mental moderado (n: 25; 24,3%); la evaluacion

fonoaudioldgica fue normal (n: 37; 35,9%) y retardo moderado lenguaje patogenia
aldlica (n: 20; 19,4%), (ver Tabla 9).
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Tabla 9. Diagnéstico por Neurologia, Neuropsicologia y fonoaudiologia

DIAGNOSTICO MASCULINO FEMENINO TOTAL CHI
CUADRADO
Recuento (% | Recuento (% | Recuento P wvalor (2
del N de tabla) | del N detabla) | (% del N de | colas)
tabla)

EXAMEN Normal 23(22,3) 35(34,0) 58(56,3) 0,925a,b
NEUROLOGICO Retardo  mental | 7(6,8) 9(8,7) 16(15,5)

Leve

Retardo  mental | 8(7,8) 12(11,7) 20(19,4)

Moderado

Retardo  mental | 4(3,9) 3(2,9) 7(6,8)

Severo

Retardo  mental | 1(1,0) 1(1,0) 2(1,9)

Profundo
NEUROPSICOLOGIA | Déficit mental leve | 18(17,5) 21(20,4) 39(37,9) 0,215a

Déficit mental | 11(10,7) 14(13,6) 25(24,3)

moderado

Déficit mental | 5(4,9) 2(1,9) 7(6,8)

severo

Limitrofe 6(5,8) 12(11,7) 18(17,5)

Normal 3(2,9) 11(10,7) 14(13,6)
FONOAUDIOLOGIA | Déficit 4(3,9) 7(6,8) 11(10,7) 0,021a,b,*

compresion

verbal compleja-

leve

Dificultad leve en | 0(,0) 2(1,9) 2(1,9)

procesos lectores

Normal 12(11,7) 25(24,3) 37(35,9)

Retardo leve | 9(8,7) 5(4,9) 14(13,6)

lenguaje

patogenia aldlica

Retardo 6(5,8) 14(13,6) 20(19,4)

moderado

lenguaje

patogenia aldlica

Retardo  severo | 7(6,8) 3(2,9) 10(9,7)

lenguaje

patogenia alalica

Retraso global del | 1(1,0) 1(1,0) 2(1,9)

desarrollo

Trastorno 0(,0) 3(2,9) 3(2,9)

cognitivo

comunicativo

Trastorno  mixto | 4(3,9) 0(,0) 4(3,9)

de habilidades

escolares

*. El estadistico de chi-cuadrado es significativo en el nivel 0,05.

A. Mas del 20% de las casillas de la subtabla han esperado recuentos de casilla menores que 5. Los resultados
del chi-cuadrado podrian no ser validos.

B. El recuento de casilla minimo esperado en esta subtabla es menor que uno. Los resultados del chi-cuadrado

podrian no ser validos.
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La mayoria tenian un sindrome epiléptico temporal izquierdo (n: 30; 29,1%); con
hallazgo en monitoreo video-electroencefalégrafico que mostro descarga temporal
izquierda (n: 25; 24,3%) y sin lateralizacion (n: 25; 24,3%) ; el hallazgo mas comun
a la IRM fue la esclerosis hipocampal en un 34,9% (n: 35) y de esta con foco
temporal izquierdo el 27,1% (n:28), seguido de hallazgo normal (n: 23; 22,3%), (Ver
Tabla 10, tabla 11 y detalle adicional en ANEXO 1).

Tabla 10. Hallazgos en monitoreo de video electroencefalograma

VIDEO RECUENTO (% DEL N
ELECTROENCEFALOGRAMA DE TABLA)
Normal 3(4,9)
No lateraliza 25(24,3)
Bilateral 9(8,7)
Frontal bilateral 11(10,7)
Frontal derecha 3(2,9)
Fronto temporal derecha 4(3,9)
Fronto temporal bilateral 4(3,9)
Fronto temporal izquierda 2(1,9)
Hemisferio derecho 1(1,0)
Hemisferio izquierdo 1(1,0)
Orbitofrontal 1(1,0)
Temporal bilateral 6(3,9)
Temporal derecha 8(7,8)
Temporal izquierda 25(24,3)
103
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Tabla 11. Hallazgos en Imagen de Resonancia magnética cerebral globalizada

(ver tabla completa en anexo)

IMAGEN DE RESONANCIA MAGNETICA CEREBRAL

RECUENTO (% DEL

N DE TABLA)
Atrofia y cambios involutivos 7 (6,8)
Malformacién del desarrollo cortical 13 (14,6)
Encefalomalacia 6 (3,7)
Esclerosis hipocampal 35(34,9) "
Esclerosis tuberosa 2(2,0)
Isquemia antigua/ gliosis 6 (5,9)
Hemiatrofia cerebral derecha 2 (2,0)
Otros (hipo/hiperintensidades, microhemorragias, quistes, | 9 (8,6)
cambios posquirlrgicos, calcificaciones (#5 total compartidas)
Normal 23 (22,3)
TOTAL 103 (100)

*lzquierda n: 28 (27,1%)

La principal propuesta de manejo en los pacientes llevados a protocolo de epilepsia

refractaria fue neuroquirurgico (n: 72; 69,9%) y de los procedimientos quirurgicos

mas propuestos fueron la lobectomia temporal y callosotomia total (n: 33; 32% y n:

22; 24,1% respectivamente), (Ver Tabla 12).

Tabla 12. Propuesta de manejo en protocolo de epilepsia refractaria

PROPUESTA RECUENTO (%)

MANEJO NO | Farmacoldgico 15 (14,6)

QUIRURGICO Video Electroencefalograma con electrodos 14 (13,6)
subdurales

Tomografia (PET) 1(1,0)

Farmacoldgico + Psiquiatria 1(1,0)

MANEJO Estimulador de Nervio Vago 14 (13,6)

QUIRURGICO | Callosotomia Total 22 (21,4)

Lobectomia Frontal Derecha 3(2,9)

Lobectomia Temporal Anterior Derecha+Ah 6 (5,9)

Lobectomia Temporal Anterior Izquierda+Ah 14 (13,6)

Lobectomia Temporal Derecha 4 (3,9)

Lobectomia Temporal Izquierda 9 (8,7)

TOTAL

103 (100%)
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2. Caracteristicas de los pacientes llevados a cirugia de epilepsia

refractaria

De los 72 pacientes propuestos para procedimiento quirurgicos, 36 con propuesta
de cirugia resectiva y 36 para cirugia paliativa (callosotomia e implantacion de VNS);
de los cuales 70 (97%) se intervinieron, 2 (3%) no fueron intervenidos (con
propuesta de VNS); 64(91,4%) pacientes de los intervenidos quirurgicamente se les

realizo seguimiento post intervencion, (Ver Tabla 13).

De los 70 pacientes que fueron llevados a procedimiento quirurgico en la poblacién
estudiada, 61,4% de género femenino (n: 43), la edad media fue de 23 afios (DE
12,9 afos);
epilepsia, la Callosotomia Total fue el procedimiento mas frecuentemente realizado
(27,9%), (Ver Figura 7, Figura 8 y Figura 9).

los pacientes tenian un promedio de 17 afios (DE: 12,6 afios) con

Tabla 13. Procedimiento quirurgico propuesto a los pacientes de protocolo de
epilepsia refractaria, intervenidos quirtrgicamente y en seguimiento a 8 meses.

TIPO DE PROPUESTA | PROPUES | INTERVENIDOS | SEGUIMIENT
CIRUGIA (MANEJO) TOS N (%) | QUIRURGICAME OAS8
NTE MESES
PALIATIVA | Callosotomia 22(30,6) 22 20
Total
VNS 14(19,4) 12 12
RESECTIVA | Lobectomia 3(4,2)
frontal derecha
Lobectomia 6(8,3) 6 6
temporal
anterior
derecha + AH
Lobectomia 14(19,4) 14 12
temporal
anterior
izquierda + AH
Lobectomia 4(5,6) 4 4
temporal
derecha
Lobectomia 9(12,5) 9 7
temporal
izquierda
Total 72(100) 70(97) 64(91,4)
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Figura 7. Distribucion por edad y género de los pacientes con propuesta
quirargicamente
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Figura 8. Distribucion de edad de los pacientes con propuesta quirdrgica
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Figura 9. Tiempo con epilepsia de los pacientes con propuesta quirdrgica
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El promedio de seguimiento postoperatorio del total de pacientes intervenidos es de
8 meses por paciente, con un rango de 8-12 meses, con el proposito de evaluar el
resultado postquirurgico de esta serie.

El promedio de seguimiento postoperatorio del total de pacientes intervenidos es de
8 meses por paciente, con un rango de 8-12 meses, con el proposito de evaluar el
resultado postquirurgico de esta serie.

El resultado posoperatorio empleando la clasificacién de Engel mostr6 56 pacientes
en clase | (87,5%) y 8 pacientes en clase Il (12,5 %); empleando la propuesta para
una nueva clasificacion del resultado respecto a las crisis epilépticas tras la cirugia
de la epilepsia de la ILAE mostrd 11 pacientes en clase 1 (17,2 %), 44 pacientes en

clase 2 (68,7 %) y 9 pacientes en clase 3 (14 %).

Tanto las cirugias resectivas como tuvieron buen resultado, ubicandose en
clasificacion Engel | (87,5%) y con la clasificacion la ILAE mostré en clase 1y 2
(85,9 %), que corresponde a caracteristicas muy similares de la clasificacién Engel
[, (ver Tabla 14).
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Tabla 14. Resultados de procedimiento quirtrgicos segun clasificacion de Engel y
posquirurgica de la ILAE en seguimiento a 8 meses

TIPO DE CIRUGIA CLASIFICACI CLASIFICACION
ON DE ENGEL | POSQUIRURGICA DE LA
ILAE
\ [ Il 1 2 3
RESECTIVA | | ébulo 28 1 5 22 2
temporal
Extratemporal 0 2 1
PALIATIVA | Implantacién 11 1 5 6 1
VNS
Callosotomia 15 5 1 14 5
total
TOTAL 64 56 8 11 44 9
% 100 87,5% |12,5% | 17,2% 68,7% 14%

3. Impacto de la cirugia de reseccién en la frecuencia de crisis epilépticas,

calidad de Vida y discapacidad

Al analisis de diferencias entre los valores antes y despues del procedimiento, se
aprecio una disminucion significativa en el numero de crisis por mes (pvalor 0,000),
los cuidadores de nifios o adolescentes intervenidos, reportaron a la escala de
calidad de vida de CAVE, una mejoria significativa en la relacién social, frecuencia
de crisis, intensidad de las crisis y calidad de vida global (opinion de padres) previa
al procedimiento; los adultos entrevistados, reportaron a la escala de QoLIE-10,
mejoria significativa en los componentes de vitalidad, estado de animo, afectacion
fisica, mental, temor y calidad de vida global, no se apreciaron cambios significativos
en los valores reportados de la escala de discapasidad de Barthel, (ver Tabla 15,

Figura 10 y Figura 11).
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Tabla 15. Diferencia para medidas pareadas por Rangos de Wilcoxon, en numero
de crisis, escala de calidad de vida de CAVE y cuestionario QOLIE 10 y escala
de discapacidad de Barthel pre y posquirurgica con seguimiento entre 8-12 meses.

VARIABLES ANTES Y DESPUES RANGOS DE | P VALOR
PROM | PROM | WILCOXON | (2
EDIO EDIO COLAS)
PRE- | POST-
Qx Qx

BARTHEL (PRE) - BARTHEL (POST) 417 4,11 -0,480P 0,631

NUMERO DE CRISIS MES (PRE) - NUMERO | 26,50 1,54 -6,740P 0,000

DE CRISIS MES (POST)

CAVE Conducta 2,11 2,17 -0,577¢ 0,564
Asistencia Escolar 1,79 1,78 -1,000P 0,317
Aprendizaje 1,68 1,78 -1,000¢ 0,317
Autonomia 1,79 1,89 -1,000¢ 0,317
Relacién Social 1,89 2,17 -2,236¢ 0,025
Frecuencia Crisis 1,79 3,17 -3,448¢ 0,001
Intensidad Crisis 1,89 3,17 -3,397¢ 0,001
Opinion Padres 1,89 3,11 -3,274¢ 0,001

QOLIE- | Vitalidad 3,43 2,94 -3,578P 0,000

10 Estado de animo 3,33 2,62 -4,354b 0,000
Movilidad 3,25 3,35 0,000d 1,000
Memoria 3,20 3,26 -1,000P 0,317
Actividad laboral 3,45 3,53 0,000d 1,000
Interaccion social 3,35 3,38 -1,000P 0,317
Afectacion fisica 3,50 2,65 -4,008P 0,000
Afectacion mental 3,08 2,32 -5,038P 0,000
Temor 2,80 2,65 -2,714b 0,007
Afectacion General en calidad de | 3,13 2,35 -5,038P 0,000
vida

A. Prueba de Wilcoxon de los rangos con signo

B. Se basa en rangos positivos.

C. Se basa en rangos negativos.
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Figura 10. Grafico radiado de las diferencias en la escala de CAVE antes y
después del procedimiento
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Figura 11. Grafico radiado de las diferencias en la escala de QoLIE-10 antes y
después del procedimiento
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12.DISCUSION

La serie de pacientes con epilepsia refractaria, tienen un comportamiento similar en
variables de género y edad con respecto a la literatura revisada(19,60—64), Siendo
la epilepsia una enfermedad estigmatizante y capaz de producir discapacidad
cognitiva con dificultades para finalizar la escolaridad, en nuestro estudio se
encontrd nivel educativo variable, en un 21,23 % con estudios de bachillerato,
notifican, seguramente dependientes de factores sociodemografico y
socioculturales (65—68). Sin embargo, este hallazgo no es exclusivo de poblaciones
con bajos recursos economicos. El grupo REST-1 demostré que en algunos paises
de Europa (ltalia, Alemania, Espafia, Holanda, Inglaterra, Portugal y Rusia) los
pacientes con epilepsia estudian menos que la poblacion general, presentando un
perfil social caracterizado por: bajo nivel educativo, desempleo y solteria. El grupo
REST-1 también documenté que solamente el 13% de los pacientes con epilepsia
en los paises mencionados habian alcanzado estudios de educacion superior
(universitarios), un valor muy cercano al encontrado en nuestra poblacion
(10,3%)(67).

Respecto a los antecedentes encontrados en esta serie la prematurez, sufrimiento
fetal agudo y neuro infeccién, ademas los antecedentes familiares positivos de
convulsiones fue de un 35%, son los eventos mas frecuentes, lo cual es alto para la
poblacién general y puede explicarse por las condiciones sociodemograficas y de
acceso a los servicios de salud son variables de acuerdo a las regiones de nuestro
pais (19,69,70).

El tiempo promedio en afios de evolucion de epilepsia, en un estudio descriptivo de
38 pacientes adultos del Instituto Neurolégico Colombiano mostré un promedio de
26, 4 anos, y otro estudio con 91 pacientes el 21, 1 afios; en nuestra serie de
paciente se reportd tanto la edad de inicio como el tiempo de evoluciéon de la
epilepsia de 15,91 afios (DE: 11,7 afios) a su ingreso en el protocolo, los resultados
difieren probablemente por el rango de edad de los pacientes (3 -53 afos); variable

importante debido a que el pronédstico posquirurgico depende de multiples variables
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y uno de los factores que influyen es la duracion de la epilepsia antes de la
cirugia(60,68,70).

Hay comportamientos similares en el promedio y los principales farmacos utilizados
en el tratamiento de epilepsia refractaria, con respecto a otros paises de

Latinoamérica y el mundo (68,70,71).

El 56, 3% de los pacientes tenian un examen neurolégico normal, al igual que en
nuestro caso, otros estudios describen porcentajes elevados de pacientes con
epilepsia y exploracion neurolégica normal y 19,4% retardo mental moderado;
respecto a la evaluacion neuropsicolégica se observo déficit mental leve 37,9% y
déficit mental moderado 24,3% y la evaluacion fonoaudioldgica fue normal en un
35,9% similar en otras cortes (40,60,68,72,73).

En cuanto a la frecuencia de crisis por mes 30, 1% y 26, 2 % entre 11-5 crisis por
me y 11-20 crisis por mes respectivamente, el 80, 6 % fueron crisis focales, el
sindrome epiléptico el porcentaje mas alto es de Epilepsia focal sintomatica (o
probablemente sintomatica o grupo 3), con mayor compromiso |6bulo temporal y
con lateralidad izquierda, con el mismo patréon video electroenencefalografico y de
IRM, muy similar a la literatura mundial (7,19,68,70,74,75).

Para la evaluacion de ER se empleo el protocolo de cirugia de epilepsia, utilizado
en los centros de referencia de epilepsia(76—78). En nuestro centro los propuestos
a procedimiento quirurgico fueron el 69, 9 % (cirugia resectiva o la paliativa), nuestro
estudio muestra un alto porcentaje de pacientes sometidos a cirugia para el control
de la epilepsia, comparado con lo reportado, donde el porcentaje de opcion
terapéutica es dispar, se observa en otros estudios reportes entre 1,2%, y 29 % de
pacientes con ER que son sometidos al tratamiento quirurgico. Este hallazgo se
explica por el hecho de que nuestros pacientes son atendidos en un centro de
referencia en epilepsia que hace un estudio individualizado de cada caso y en el
cual se plantea de forma oportuna cuando un paciente se podria beneficiar de un

manejo quirurgico, impactando en su calidad de vida (8,21,74,79,82).
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De los pacientes presentaban epilepsia estructural del I6bulo temporal. Esta entidad
fue la que demostré los mejores resultados postoperatorios tanto en cirugia
resectiva como paliativa en nuestro estudio en concordancia con la literatura
revisada, ya que se clasificaron como Engel | el 90 % de los pacientes con cirugia
resectiva del I6bulo temporal y Engel |l el restante 10 %, valores superiores a los
reportados en la literatura revisada (42 a 66 %), lo cual se puede deber al corto
periodo de seguimiento de nuestra serie. intento de correlacion a través de la
clasificacion de Engel de resultado postoperatorio y la clasificacion posquirurgica de
la ILAE, el resultado favorable respecto al numero de crisis epilépticas tras la cirugia
de la epilepsia, aunque el periodo de seguimiento es muy bajo (menor a 2 afios) y
puede traer sesgos y mostrar hallazgos tan favorables, se necesita seguimiento de

mas de 2 anos para determinar la efectividad(19,34,71,79).

Por ultimo, se encontré una relacion entre el tipo de crisis epilépticas y el numero
de crisis (p<0,005) esto nos indica para este estudio que aquellos que presentan
crisis epilépticas generalizadas son mas propensos a tener mayor numero de crisis
(19,21,79,80).

La cirugia de epilepsia ha demostrado en diferentes estudios sobre calidad de vida
un cambio positivo significativo posterior al procedimiento, teniendo como variable
mas importante en la medicion de la calidad de vida, el permanecer libre de
crisis(50,63,80).
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13.CONCLUSIONES

La efectividad de la cirugia de epilepsia impacta positivamente tanto en el control
de crisis cuantificado como Engel | del 93,8% en el seguimiento, asi como en la

calidad de vida de los pacientes con una p<0,038.
La cirugia de epilepsia no modifico el grado de discapacidad de los pacientes.

Podemos afirmar que los pacientes atendidos se han beneficiado favorablemente
de esta opcién de tratamiento quirurgico en ER, constituyendo unas alternativas

terapéuticas seguras y efectivas.

Se caracterizaron los pacientes del protocolo de epilepsia refractaria, se requiere
de estudios adicionales en el tiempo, que permitan evidenciar los eventos adversos
relacionados con el procedimiento, uso de medicamentos antiepilépticos en el

posquirurgico, asi como elementos adicionales de seguridad.

Se requiere seguimiento a 2 anos o mas de los pacientes para evidenciar aplicando
nuevamente las escalas utilizadas en el estudio, para determinar el impacto del

tratamiento a largo plazo en calidad de vida, frecuencia de crisis y discapacidad

Se recomienda realizar promocion de los beneficios reales de la cirugia de

epilepsia refractaria.
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15.CRONOGRAMA

Tabla 16. Cronograma de actividades

item / Mes JUN [JUL [AGO |SEP [OCT |[NOV (DIC

Planteamiento del problema

Analisis de viabilidad y contingencias

Formulacién del protocolo

Aprobacién

Recoleccion de datos

Analisis

Sustentacion final
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17.ANEXOS

ANEXO 1. Hallazgos en Imagen de Resonancia Magnética Cerebral

IMAGEN DE RESONANCIA MAGNETICA
CEREBRAL

RECUENTO
(% DEL N
DE TABLA)

ATROFIA Y CAMBIOS
INVOLUTIVOS

Atrofia difusa

3(2,9)

Atrofia difusa + hipoplasia de cuerpo
calloso

1(1,0)

Atrofia hipocampal- hipo densidades
focales occipitales derechas

1(1,0)

7(6,8)

Cambios involutivos frontoparietales

1(1,0)

Disminucion leve de volumen de
hipocampo derecho

1(1,0)

MALFORMACION DEL
DESARROLLO CORTICAL

Disgenesia del cuerpo calloso +
polimicrogiria frontoparietotemporal.

1(1,0)

Displasia cortical frontal derecha

1(1,0)

Displasia cortical frontal izquierda, mal
formacién Arnol Chiari tipo 1

1(1,0)

Displasia cortical giro frontal superior
derecha

1(1,0)

Displasia cortical izquierda + atrofia
hemisférica izquierda

1(1,0)

Displasia cortical+ esclerosis hipocampal
derecha

2(1,9)

Displasia cortical + heterotopia + glioma
mesencéfalico

1(1,0)

Displasia septo 6ptica + malformacion del
desarrollo cortical

1(1,0)

Displasia temporal

1(1,0)

Heterotdpias, displasia, polimicrogiria

1(1,0)

Leucomalacia periventricular +
encefalomalacia occipital + mal rotaciéon
hipocampal bilateral

1(1,0)

Paquigiria bifrontal + mal rotacion
hipocampal bilateral

1(1,0)

13 (14,6)

ENCEFALOMALACIA

Encefalomalacia

2(1,9)

Encefalomalacia parietooccipital bilateral

2(1,9)

Encefalomalacia temporal izquierda

2(1,9)

6(3,7)

ESCLEROSIS HIPOCAMPAL

Esclerosis hipocampal bilateral,
microcalcificacion frontal izquierda,
microcefalia

1(1,0)

Esclerosis hipocampal bilateral predominio
izquierdo

1(1,0)

Esclerosis hipocampal derecha +gliosis
frontal izquierda

1(1,0)

Esclerosis hipocampal derecha, displasia
cortical en giro parahipocampal derecho

1(1,0)

Esclerosis hipocampal izquierda

28(27.1)

Esclerosis  hipocampal izquierda +
calcificaciones

1(1,0)

35 (34,9)
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Esclerosis  hipocampal izquierda + | 2(1,9)
encefalomalacia derecha +
hiperintensidades frontales
ESCLEROSIS TUBEROSA Esclerosis tuberosa +  astrocitoma | 1(1,0) 2 (2,0)
subependimario
Esclerosis tuberosa + quiste aracnoideo 1(1,0)
ISQUEMIA ANTIGUA/ | Evento isquémico antiguo arteria cerebral | 1(1,0) 6 (5,9)
GLIOSIS media izquierda
Evento isquémico antiguo occipital | 1(1,0)
izquierdo
Gliosis frontal derecha 2(1,9)
Gliosis occipitales bilaterales 1(1,0)
Gliosis parietal y occipital bilateral 1(1,0)
HEMIATROFIA CEREBRAL | Hemiatrofia cerebral derecha + degeracion | 1(1,0) 2 (2,0)
DERECHA walleriana
Hemiatrofia cerebral derecha + 1 1(1,0)
encefalomalacia derecha
OTROS Hiperintensidades temporales, | 2(1,9) 9 (8,6)
(HIPO/HIPERINTENSIDADES, | calcificacion temporal derecha
MICROHEMORRAGIAS, Hipointensidades occipitales derechas, | 1(1,0)
QUISTES, CAMBIOS | calcificacion
POSQUIRURGICOS, Microhemorragia hipocampal derecha 2(1,9)
CALCIFICACIONES(#5 Quiste extraaxial temporal derecho 2(1,9)
TOTAL COMPARTIDAS) Cambios posquirirgicos  temporal | 1(1,0)
izquierdo
Cisticercos calcificados parietal derecha y | 1(1,0)
frontal lateral derecho
Normal 23(22,3) 23 (22,3)
103
(100%)
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ANEXO 2. Hallazgos en video electroencefalograma

VIDEOTELEMETRIA RECUENTO % DEL N DE COLUMNA
Bilateral 34 (33)
Frontal bilateral 11 (10,7)
Frontal derecha 3 (2,9)
Fronto temporal derecha 4 (3,9)
Frontotemporal bilateral 4 (3,9)
Frontotemporal izquierda 2 (1,9)
Hemisferio derecho 1 (1,0)
Hemisferio izquierdo 1 (1,0)
Normal 3 (2,9)
Orbitofrontal 1 (1,0)
Temporal bilateral 6 (5,8)
Temporal derecha 8 (7,8)
Temporal izquierda 25 (24,3)
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Anexo 3 Escalas y cuestionarios utilizados

A. Escala o indice de Barther (discapacidad): actividades basicas de la vida

diaria

Parametro Situacidn del paciente Puntuacion
Total:
- Totaimente independiente 10
Comer i
- Necesita ayuda para cortar came, el pan, etc. 5
- Dependiente 0
- Independiente: entra y sale solo del bafio 5
Lavarse
- Dependiente 0
- Independiente: capaz de ponerse y de quitarse la ropa, abotonarse, 10
atarse los zapatos
Vestirse
- Necesita ayuda 5
- Dependiente 0
- Independiente para lavarse la cara, las manos, peinarse, afeitarse, 5
Arreglarse maquillarse, etc.
- Dependiente 0
- Continencia normal 10
Deposiciones (valarese la : . . . R . . i
i - Ocasionalmente algun episodio de incontinencia, o necesita ayuda
semana previa) . L i 5
para administrarse supositorios o lavativas
- Incontinencia 0
- Continencia normal, o es capaz de cuidarse de la sonda si tiene una 10
puesta
Miccion (valdrese la semana
previa) - Un episodio diario como maximo de incontinencia, o necesita ayuda 5
para cuidar de la sonda
- Incontinencia 0
Usar el refrete . : .
- Independiente para ir al cuaro de aseo, quitarse y ponerse la ropa. .. 10
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Parametro Situacion del paciente Puntuacion
- Mecesita ayuda para ir al retrete, pero se limpia solo 5
- Dependients 0
- Independiente para ir del sillon ala cama 15
- Minima ayuda fisica o supervision para hacerlo 10
Trasladarse
- Mecesita gran ayuda, pero es capaz de mantenerse sentado solo 5
- Dependients 0
- Independiente, camina solo 50 metros 15
- Necesita ayuda fisica o supenvision para caminar 50 metros 10
Deambular
- Independiente en silla de ruedas sin ayuda 5
- Dependiente 0
- Independiente para bajar y subir escaleras 10
Escalones ] . .
- Mecesita ayuda fisica o supenvision para hacerio 5
- Dependients 0

Maxima puntuacidn: 100 puntos (90 si va en silla de ruedas)

Resultado Grado de dependencia
=20 Total
20-35 Grave
40-55 Moderado
=60 Leve
100 Independiente
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B. Escala de calidad de vida >18 afios: Cuestionario QOLIE-10 (quality of life
in epilepsy inventory-10)

En definitiva, se realizan diez preguntas muy concisas y que no precisan de
explicacion adicional sobre su significado, por lo que quedan circunscritas a la
subjetividad del paciente en funcion de las diferentes sensaciones que le causa
su enfermedad. Se da la opcion de cinco contestaciones que revelan, en una
escala de puntuacién de 1 a 5, desde la situacion mas favorable (puntuacion
mas baja) a la mas desfavorable (puntuacién mas alta).

La escala esta ideada para su contestacion en un periodo breve de tiempo y no se
requiere la mediacion de un psicologo, con lo cual no se prolonga
innecesariamente la consulta médica ordinaria.

10 puntos: calidad de vida 6ptima
50 puntos: calidad de vida pésima
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Anexo 1 Cuestionario QOLIE-10 (Quality of Life in Epilepsy Inventory-10)

Siempre Casi siempre Algunas veces Solo alguna vez Nunca
#Cuantas veces durante las dltimas 4 semanas...
i5e sintio lleno de vitalidad? 1 2 3 4 5
Nunca Solo alguna vez  Algunas veces Casi siempre Siempre
£5e sintid desanimado y triste? 1 2 3 4 5
Ninguno Pocos Algunos Muchos Muchisimos
iLe ha causado su epilepsia 0 medicacidn
antiepiléptica problemas para desplazarse? 1 2 3 4 5
Ninguno Pocos Algunos Muchos Muchisimos
JDurante las dltimas 4 semanas cudntas veces
ha tenido problemas relacionados con...
ZDificultades de memoria? 1 2 3 4 5
ilimitaciones en el trabajo? 1 2 3 4 5
Zlimitaciones en su vida social? 1 2 3 4 5
¢Efectos fisicos de la medicacion antiepiléptica? 1 2 3 4 5
i FEfectos mentales de la medicacion antiepiléptica? 1 2 3 4 5
Nada Mo mucho Bastante Mucho Muchisimo
de miedo miedo miedo miedo miedo
¢iLe da miedo sufrir un ataque durante las
préximas 4 semanas? 1 2 3 4 5

JQueé tal ha sido su calidad de vida durante las dltimas 4 semanas? (es decir, jcomo le han ido las cosas?) (Rodee con un circulo un solo

numero)

Muy bien; dificilmente hubiera podido

irme mejor

Bastante bien

Bien y mal a partes iguales

Bastante mal

Muy mal; dificilmente hubiera

podido irme peor

Este cuestionario no puede utilizarse sin el permiso de la autora de la version original. Joyee A Cramer. Department of Psychiatry. Yale University Schoal of Medicine.

E-mail: poyeecrameri@yale.cdu
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Puntaje maximo: 50

e Mala: 31-50
e Regular: 21- 30
e Buena: 10-20

C. Escala de calidad de vida nifios y adolescentes <18 ainos: Cuestionario
CAVE
Asistencia escolar

Margque con una X:

1 2 3 4 5
Conducta hMuy mala Mala Regular Buena Muy buena
Asistencia
hMuy mala Mala Regular Buena Muy buena
escolar
Aprendizaje Muy mala Mala Regular Buena Muy buena
Autonomia hMuy mala Mala Regular Buena Muy buena
Relacion
. hMuy mala Mala Regular Buena Muy buena
social
Frecuencia de
L hMuy mala Mala Regular Buena Muy buena
crisis
Intensidad de
. hMuy mala Mala Regular Buena Muy buena
las crisis
Opinign de
hMuy mala Mala Regular Buena Muy buena
los padres
TOTAL

Conducta

1. Muy mala: trastornos graves de la conducta, entendiendo como tales los que
repercuten de manera importante en la dinamica familiar, y no pueden modificarse
de ningun modo.

2. Mala: trastornos importantes del comportamiento que interrumpen la dinamica
familiar, pero que pueden ser mejorados parcialmente, e incluso anulados
temporalmente, con técnicas de modificacién de conducta.

3. Regular: alteraciones moderadas de la conducta, que responden bien a normas
educacionales.

4. Buena: sin comentarios.
5. Muy buena: corresponde a la del “nifio modelo”.

Asistencia escolar
1. Muy mala: absentismo practicamente total, no asiste ningun dia o casi ningun
dia al colegio o a la guarderia.
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2. Mala: no asiste al colegio o a la guarderia la tercera parte de los dias.

3. Regular: no asiste al colegio o a la guarderia una semana, o mas, por trimestre,
pero sin llegar a estar ausente la tercera parte de los dias.

4. Buena: absentismo escolar inferior a 7 dias por trimestre.
5. Muy buena: ninguna falta de asistencia durante el periodo de tiempo analizado.

Aprendizaje

1. Muy malo: aprendizaje nulo, incluso con impresion de pérdida de lo adquirido, si
ello es posible.

2. Malo: aprendizaje escaso, casi imperceptible, pero sin matices regresivos.

3. Regular: aprendizaje discreto, pero evidente y mantenido, aunque con lentitud
en las adquisiciones.

4. Bueno: sin comentarios.

5. Muy bueno: aprendizaje excelente, superior al medio de su clase, o al de su
grupo de edad cronoldgica o de edad mental.

Autonomia

1. Muy mala: autonomia nula, dependencia total de los adultos para todo.

2. Mala: dependencia parcial, o s6lo para algunas cosas.

3. Regular: dependencia escasa, € incluso “ficticia”, no debida a limitaciones
reales, sino a sobreproteccion familiar.

4. Buena: sin comentarios.

5. Muy buena: independencia en las actividades propias de la edad, pero con una
habilidad excelente.

Relacién social

1. Muy mala: nula relacion social, aislamiento total.

2. Mala: tendencia frecuente al aislamiento, pero con relacion ocasional dentro del
medio familiar.

3. Regular: aislamiento ocasional, tanto dentro como fuera del entorno familiar.

4. Buena: sin comentarios.

5. Muy buena: con excelente relacidon social e intensa extroversion.

Frecuencia de crisis

1. Muy mala: mas de 10 dias con crisis durante el periodo de tiempo analizado.
2. Mala: con 6 a 10 dias con crisis durante el periodo analizado.

3. Regular: con 2 a 5 dias con crisis durante ese periodo.

Puntaje maximo: 30

e Buena: 24-30
e Regular: 13-23
e Mala: 6-12
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D. ESCALA The Engel Epilepsy Surgery Outcome Scale (escala de resultado
de cirugia de epilepsia Engel) (Modificada)

Clase Definiciéon Subgrupos
A. Completamente libre de crisis después
de la cirugia
Libre de crisis B. Sélo crisis parciales simples

| incapacitantes (excluido C. Algunas crisis después de la cirugia,

periodo postoperatorio, pero libre de ellas desde al menos dos

1 mes) anos

D. Crisis generalizadas s6lo con retirada
de anticomiciales
A. Inicialmente libre de crisis, pero ahora
esporadicas
B. Esporadicas crisis desde la cirugia
C. Crisis inicialmente mas frecuentes,
pero en los dos ultimos afos esporadicas
D. Sdlo crisis nocturnas
A. Reduccion significativa del numero de
crisis
B. Intervalos prolongados libres de crisis
por un tiempo superior a la mitad del
periodo de seguimiento, pero no superior
a dos anos
A. Reduccion significativa de las crisis
(entre 50-90%)

B. No cambio apreciable
C. Empeoramiento de las crisis

Esporadicas crisis
[l incapacitantes (casi libre
de crisis)

1] Mejoria significativa

v No mejoria significativa

E. Clasificaciéon posquirargica de la ILAE

Sin crisis. No auras

Soélo auras

Entre 1-3 crisis al afio con/sin auras (las auras se incluyan aparte)

Rl I b

De 4 dias de crisis/afio a un 50% de reduccién de crisis sobre el numero
previo, con/sin auras

5. De reduccidon menor al 50% a un 100% de incremento de los dias con crisis,
con/sin aura

6. Mas del 100% de aumento de dias con crisis sobre la situacién previa
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