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RESUMEN

Introduccidn: La cirugia de epilepsia se ha cons-
tituido como una herramienta fundamental para
los pacientes con epilepsias refractarias a me-
dicamentos. Este es el caso de los pacientes con
esclerosis tuberosa; los cuales suelen presentar
tubers en multiples localizaciones cerebrales que
limitan la realizacién de cirugia de reseccién fo-
cal. La callosotomia surge como una alternativa;
esta cirugia paliativa ha conseguido una reduc-
cién significativa en el nimero de crisis, mejoria
en las funciones cognitivas y del comportamiento,
principalmente en pacientes sin hallazgos image-
nolégicos o etiologia definida.

Objetivo: Mostrar que la ausencia de factores pre-
dictivos tipicos de buena respuesta a la cirugia
paliativa no excluye la posibilidad de obtener re-
sultados favorables en pacientes con otras carac-
teristicas.

Presentacion del caso: Paciente con diagndsti-
co de esclerosis tuberosa con multiples tubers y
epilepsia refractaria a medicamentos, quien fue
llevado a callosotomia total con posquirurgico sa-
tisfactorio; se evidencié una mejoria significativa
en el control de crisis y en la calidad de vida del
paciente y su ntcleo familiar.

Conclusiones: La callosotomia como procedimien-
to paliativo, a pesar de sus limitaciones, puede im-
pactar en el nivel de control de crisis de epilepsia
no solo en pacientes con foco Unico sino también

en pacientes con multiples tubers.

ABSTRACT

Background: The epilepsy surgery has been an es-
sential tool for patients with epilepsy refractory to
medicines. It is the case of patients with tuberous
sclerosis, who usually present tubers in multiple
brain locations, what is a limiting to carry out the
focal resection. The callosotomy comes up as an
alternative; this palliative surgery has got a mea-
ningful reduction in the number of crises, impro-
vement in the cognitive and behavioral functions,
especially in patients without imaging finds or de-
finite etiology.

Objective: To show that the lack of predictive fac-
tors typical of good answer to the palliative sur-
gery does not exclude the possibility of getting po-
sitive results in patients with other characteristics.
Case Presentation: Patient with tuberous sclerosis
diagnosis, multiples tubers and epilepsy refractory
to medicines, who was taken to total callosotomy
with satisfactory post-surgical; it was highlighted
a meaningful improvement in the seizure control,
the quality of life of the patient and his household.
Conclusions: The callosotomy as a palliative pro-
cedure, despite its limitations, it could impact in
the level of seizure control of epilepsy, not only in
patients with single focus but also in patients with
multiples tubers.

INTRODUCCION

La esclerosis tuberosa (ET) es una enfermedad genética auto-
sémica dominante de penetrancia casi completa. Es causada por
una mutacion en los genes TSC1 en el cromosoma 9 y TSC2 en
el cromosoma 16, que codifican las proteinas hamartina y tube-
rina, respectivamente. La alteracion de estos genes da origen a
una hiperactivacion de la via mTOR (mammalian Target of Rapa-
mycin) involucrada en crecimiento celular, sintesis de proteinas
y metabolismo ®. Es posible detectar estos genes en alrededor
del 85 al 90 % de los casos @. La ET fue descrita inicialmente por
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Bourneville en 1880 y su incidencia oscila de 1 entre 6000 a 10000
nacimientos, de los cuales solo el 30 % de los casos presentan an-
tecedentes familiares ©.

La enfermedad se caracteriza por la presencia de tubers en ce-
rebro, ojos, piel y corazdn, que se asocian a retraso mental y epi-
lepsia, aunque se han descrito en otras localizaciones “. Los pa-
cientes con lesiones en multiples localizaciones cerebrales suelen
ser refractarios a manejo médico y necesitar de cirugia paliativa.

La callosotomia es un procedimiento quirdrgico paliativo in-
troducido por primera vez en 1940 por Van Wagenen y Herren
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cuya técnica ha sido modificada por diferentes autores. La ciru-
gia consiste en la seccién parcial o total del cuerpo calloso, con
el objetivo de limitar la conexién interhemisférica y asi evitar la
propagacion de las crisis epilépticas. Durante muchos afios la uti-
lizacién de la callosotomia ha sido un tema de discusion en torno
a la relacién de riesgo-beneficio obtenida con el procedimiento;
actualmente esta indicada en pacientes con epilepsia refractaria
a medicamentos que no son candidatos a reseccion focal y en pa-
cientes con epilepsia del lébulo frontal sin foco localizado ©. Se
presenta el caso de un paciente con diagnéstico de ET con mani-
festaciones en sistema nervioso central y hallazgos caracteristicos
en piel quien fue llevado a callosotomia total.

PRESENTACION DEL CASO

Se reporta el caso de un paciente masculino producto de emba-
razo a término finalizado mediante cesarea, sin complicaciones
posnatales. Es el tercer hijo de padres sanos no consanguineos. A
los 22 meses de vida debutd con 3 a 4 episodios de crisis de epi-
lepsia al dia descritos como postura ténica en flexién de las cuatro
extremidades asociada a supraversion de la mirada, sialorrea y re-
lajacion de esfinteres con somnolencia después del evento; ante
dichos episodios se decidio realizar una tomografia axial compu-
tarizada (TAC) donde se evidencié calcificaciones supratentoria-
les bilaterales.

La impresion diagndstica inicial fue epilepsia secundaria a neu-
rocisticercosis, de acuerdo con la epidemiologia local, por lo que
se inicio tratamiento antiparasitario acorde a la edad del paciente
y acido valproico. En los seis meses posteriores, se reportd un au-
mento de la frecuencia ictal en nimero de 10 a 12 crisis al dia, por
lo que se suspendid el acido valproico y se intentaron multiples
medicamentos sin control de crisis, hasta que con Topiramato se
obtuvo discreta mejoria por un corto periodo de tiempo.

A los 4 afios de vida, por aumento de la frecuencia ictal, ingresé
a la institucion, donde fue valorado y se le realizé una resonancia
magnética (RMN) que reportd la presencia de nédulos subependi-
marios en los ventriculos laterales, atrios y asta frontal izquierda
con sefiales anormales corticales. Se considerd necesario el ingre-
so hospitalario para iniciar protocolo de epilepsia y llevar el caso
a junta de decisiones.

Es valorado en reunién interdisciplinaria donde se diagnostica
facomatosis del tipo esclerosis tuberosa concomitante con retraso
global del neurodesarrollo ademas de trastorno conductual, re-
traso en la atencidny el aprendizaje, por lo que se decidié realizar
callosotomia total. El paciente tuvo un posoperatorio satisfacto-
rio, sin crisis ni déficit focal y fue dado de alta para continuar reha-
bilitacion. Durante el seguimiento, en afios posteriores a la cirugia
de epilepsia, se observé adecuado control de las crisis.

A los 11 afios de vida, el paciente refiere un nuevo aumento de
la frecuencia ictal en nimero de una semanal, a pesar de trata-
miento. Al examen fisico, se evidenciaron multiples angiofibromas
faciales (Figura 1) y fibroma ungueal en primer dedo del pie iz-
quierdo (Figura 2). Se describe a un paciente disartrico, con dificul-
tades en la atencién, memoria, lectoescritura y calculo, por lo que
se decide realizar nuevos estudios.

El electroencefalograma (EEG) evidencié ondas agudas y ondas
lentas frontotemporales izquierdas. En resonancia cerebral sim-
ple 1,5T se muestran nédulos subependimarios granulomatosos
calcificados frontales. (Figura 3).
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Figura 1. Angiofibromas faciales

-

Figura 2. Fibroma ungueal en primer dedo del pie izquierdo

Con el objetivo de descartar patologia tumoral del tipo astroci-
toma de células gigantes se realiza espectroscopia por RMN ce-
rebral simple y contrastada (Figura 4). El reporte informé areas
hiperintensas en T2 y FLAIR de localizacién subcortical por tubers
y calcificaciones extraaxiales frontales derechas. Adicionalmente,
se identificaron algunas lesiones subependimarias isointensas a la
corteza en todas las secuencias, con calcificacion y realce con el
medio de contraste sin alteracién en los metabolitos. Se concluye
que los hallazgos no fueron compatibles con astrocitoma sube-
pendimario de células gigantes. Finalmente, el paciente es dado
de alta del servicio con ajustes en el tratamiento farmacolégico.

Figura 3. Resonancia cerebral simple 1,5T: se observan nédulos
subependimarios granulomatosos calcificados frontales
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Figura 4. Espectroscopia por RMN cerebral simple y contrastada:
se observan dreas hiperintensas en T2 y FLAIR de localizacion
subcortical por tubers y calcificaciones extraaxiales frontales

derechas

DISCUSION

De acuerdo con los criterios diagnésticos actualizados para el
complejo esclerosis tuberosa, el paciente cumple con 2 criterios
mayores (presencia mas de tres angiofibromas y de nédulos sube-
pendimarios) que soportan el diagnéstico definitivo de ET ©, Tipi-
camente, los pacientes con ET y compromiso de sistema nervioso
central presentan multiples tubers corticales, nédulos subependi-
marios, epilepsia y retraso mental, todos presentes en el caso y
que son considerados en conjunto como factores de riesgo para
resultados desfavorables. Otros hallazgos relevantes incluyen las
anomalias de la sustancia blanca y astrocitomas subependimarios
de células gigantes (lesiones de grado 1 segln la organizacion
mundial de la salud) que pueden originarse a partir de nédulos
subependimarios previos en un 5 al 15 % de los casos ). Por esta
razon, se consideré pertinente el uso de la espectroscopia por
RMN en este paciente.

Las crisis epilépticas son, con frecuencia, el primero de los sinto-
mas en aparecer y su incidencia es de alrededor del 96 % de los ca-
sos reportados @, Estas crisis pueden presentarse como sindrome
de West, sindrome de Lennox Gastaut o como epilepsias focales
cuyas caracteristicas son variables segtn el nivel de compromiso
del sistema nervioso central. Es importante considerar que estas
crisis son precedidas por un periodo de epileptogénesis, razén por
la cual en Europa y Estados Unidos se recomienda realizar EEG
seriados que permitan diagnostico temprano e inicio oportuno de
medicacion ©. Entre los medicamentos sugeridos para el manejo
de estas crisis estan la vigabatrina, los corticosteroides y el topira-
mato de acuerdo con la presencia o ausencia de hipsarritmia @9,

Con relacion al nivel de control de crisis, un estudio del Centro
Multidisciplinario de Esclerosis Tuberosa en San Paolo, Italia en
2013 reportd que, en un grupo de 160 pacientes, el 35,6 % tuvo
crisis controladas, de estos un 56 % con monoterapiay un 32 % con
politerapia; los farmacos mas efectivos fueron carbamazepina y
acido valproico 9. Las nuevas estrategias de manejo contemplan
el uso de los inhibidores de la via mTOR @7, de los cuales, evero-
limus ya fue aprobado por la EMA (European Medicinal Agency) y
la FDA (Federal Drug Administration) como terapia adicional prin-
cipalmente para los casos con astrocitoma de células gigantes @9,
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Otros estudios novedosos proponen el uso del cannabidiol como
terapia emergente, sin embargo, es prematuro recomendar este
abordaje por la escasa evidencia cientifica ##. En un gran por-
centaje de los casos, las crisis son refractarias al manejo médico
por lo que requieren de intervenciones quirdrgicas para obtener
control de estas y detener el avance del deterioro neurolégico
asociado a las mismas y a la ET directamente @)

La cirugia ha demostrado a través de diversos estudios en los ul-
timos afios, una tendencia a disminuir la frecuencia de la crisis o
al menos, a mantenerlas estables; asociandose a resultados cog-
nitivos favorables con importantes avances en el desarrollo neu-
rolégico del paciente #213), Sin embargo, los logros obtenidos con
la cirugia resectiva en los pacientes con multiples tubers han sido
insatisfactorios @%. En estos pacientes se considera como alterna-
tiva la realizacién de cirugia paliativa @,

Segun diferentes estudios, la callosotomia ha conseguido una re-
duccién significativa en el nimero de crisis, mejoria en las funcio-
nes cognitivas y del comportamiento del paciente con respuesta
positiva del ntcleo familiar al procedimiento #1419, Ademas, esta
ha mostrado superioridad frente a la estimulacién del nervio vago
en cuanto al porcentaje de control de crisis a pesar de los riesgos
quirargicos @9, Con respecto a las complicaciones quirtrgicas, no
se han reportado cambios significativos en el coeficiente intelec-
tual o de desarrollo; en pacientes con callosotomia total, espe-
cialmente adultos, se ha presentado sindrome de desconexidn con
posterior mejoria 4.

Por otra parte, los factores predictivos de buena respuesta al tra-
tamiento paliativo incluyen a los casos sin etiologia definiday a la
ausencia de lesiones en la resonancia magnética >, A pesar de
no contar con estas condiciones, en el presente caso se evidencian
resultados positivos; destacandose una mejoria significativa en el
control de crisis y en la calidad de vida el paciente y su ntcleo
familiar. Por tal motivo, se considera el abordaje realizado como
una alternativa valiosa para pacientes con epilepsia refractaria a
tratamiento convencional, principalmente en paises sin acceso a
terapias novedosas como el uso de los inhibidores de la via mTOR.

CONCLUSION

La epilepsia en el paciente con esclerosis tuberosa es una condi-
cion de dificil manejo. Muchos de estos pacientes son refractarios
a medicamentos y requieren inicio de protocolo de cirugia de epi-
lepsia. La callosotomia como procedimiento paliativo, a pesar de
sus limitaciones, puede impactar en el nivel de control de crisis
de epilepsia no solo en pacientes con foco Unico sino también en
pacientes cuidadosamente seleccionados con multiples tubers.
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