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Palabras claves: Resumen

Epilepsia Introduccion: La epilepsia afecta al desarrollo cortical
Refractaria; comprometiendo las funciones mentales superiores, y esta
Sindromes asociado a malformaciones del desarrollo la tasa de recurrencia
Epilépticos; es elevada, las mutaciones somaticas pueden detectarse en
Pediatria; alrededor del 30 % de los pacientes con malformacion del
Trastornos desarrollo cortical, en el 76% de las epilepsias refractarias se
Generalizados del presentan como epilepsias farmacorresistentes. Objetivo:
Desarrollo Infantil; determinar el manejo y terapéutica de trastorno del desarrollo
Epilepsia. cortical y epilepsia refractaria en un caso clinico, con el fin de

establecer elementos novedosos e instructivos de la
enfermedad. Metodologia: estudio de caso clinico de tipo
descriptiva, retrospectivo. La técnica empleada para la
recoleccién de la informacion del caso fue mediante la revision
de historia clinica y para la descripcion de la patologia fue
mediante la recopilacion de articulos extraidos de bases de
datos reconocidas como: Scopus, PorQuest, Pubmed, web of
science, lilacs. Como criterio de inclusion: articulos publicados
en los dltimos 5 afios, en espafiol e inglés. El proceso ético
legal se cumple con la firma del asentimiento. Resultados:
Paciente masculino de 6 afios de edad, debuta con eventos de
caracteristicas epilépticas a los 5 afios, es valorado por medico
quien prescribe Valcote y lamotrigina sin embargo las crisis se
vuelven refractarias, por lo que se suma clobazan (ubadam) sin
mejoria este paciente tiene compromiso con la funcién
cognitiva, conforme pasan los meses paciente sufre deterioro
de la funcidn, en la resonancia magnética tiene las heterotopias
por lo que el paciente es catalogado como trastorno del
desarrollo cortical y epilepsia refractaria, al momento cursa
estable sin crisis convulsivas con medicacion. Conclusiones:
existe una prevalencia elevada de la epilepsia refractaria en
pacientes con trastornos del desarrollo cortical, su principal
manifestacion son las crisis convulsivas y el compromiso
neuroldgico, el diagndstico incluye la clinica, estudios de
imagen, electroencefalograma y detalle genético. Méas de la
mitad de pacientes requieren 2 0 mas medicamentos para poder
controlar las crisis. El tratamiento puede requerir intervencion
quirdrgica si no mejora con los farmacos habituales, y la dieta
complementaria cetdgena es importante en el tratamiento. Area
de estudio general: Medicina. Area de estudio especifica:
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Neurologia. Tipo de estudio: Casos clinicos / Clinical cases.

Keywords: Abstract

Refractory Introduction:  Epilepsy  affects cortical development
Epilepsy; compromising higher mental functions and is associated with
Epileptic developmental malformations recurrence rate is high, somatic
Syndromes; mutations can be detected in about 30% of patients with cortical
Pediatrics; developmental malformation, in 76% of refractory epilepsies
Pervasive present as pharmacoresistant epilepsies. Objective: to determine
Developmental the management and therapeutics of cortical developmental
Disorders of disorder and refractory epilepsy in a clinical case, to establish
Children; novel and instructive elements of the disease. Methodology:
Epilepsy. descriptive, retrospective, clinical case study. The technique used

for the collection of the case information was by reviewing the
clinical history and for the description of the pathology was by
collecting articles extracted from recognized databases such as:
Scopus, PorQuest, Pubmed, web of science, lilacs. Inclusion
criteria: articles published in the last 5 years, in Spanish and
English. The legal ethical process is fulfilled with the signature
of the assent. Results: Male patient 6 years old, debuts with
epileptic characteristic events at 5 years old, is evaluated by a
doctor who prescribes Valcote and lamotrigine, however the
seizures become refractory, so clobazan (ubadam) is added
without improvement, this patient has compromise with
cognitive function, As the months go by the patient suffers
deterioration of the function, in the magnetic resonance has
heterotopias so the patient is catalogued as cortical development
disorder and refractory epilepsy, at the moment he is stable
without convulsive crisis with medication. Conclusions: there is
a high prevalence of refractory epilepsy in patients with cortical
development disorders, its main manifestation is seizures and
neurological involvement, the diagnosis includes clinical,
imaging studies, electroencephalogram, and genetic detail. More
than half of the patients require 2 or more drugs to control
seizures. Treatment may require surgical intervention if it does
not improve with the usual drugs, and supplemental ketogenic
diet is important to limit seizures. Treatment may require surgical
intervention if it does not improve with the usual drugs, and
supplemental ketogenic diet is important in the treatment.
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Introduccién

Las malformaciones del desarrollo cortical (MDC) comprenden a lesiones ocasionadas
por una desorganizacion citoarquitectonica del proceso de formacion de la corteza
cerebral gue abarcan desde cambios microscopicos, lesiones en los fondos de surcos,
hasta extensas lesiones hemisféricas, esto se debe a factores internos, como la ausencia
de una expresion genética adecuada o una expresion genética inusual, asi como a
factores externos, como infecciones durante el embarazo, falta de oxigeno en el Gtero o
contacto con sustancias toxicas, que se reflejan en la aparicion de algan tipo de trastorno
del desarrollo neurolégico (Monteagudo, 2022; Estupifidn-Diaz et al., 2022;
Buompadre, 2018).

Es importante recalcar que el desarrollo cortical normal se conforma por tres etapas, la
proliferacion, la migracién y la organizacién. Operan al mismo tiempo, siendo la
primera afectada por una reduccion en su capacidad de crecimiento (microli-sencefalia),
mientras que la segunda experimenta un incremento en la proliferacion celular
(hemimegalencefalia) o una proliferacion irregular (displasia cortical focal tipo Il). En
el segundo caso, al presentarse una reduccion en el tamarfio del cerebro (lisencefalia), se
produce una interrupcion temprana en el desplazamiento de las neuronas, lo que resulta
en su mala ubicacion en éreas periventriculares o en la sustancia blanca (heterotopia
periventricular o en banda), o en un exceso de migracién (distrofia muscular congénita).
La alteracion final conlleva trastornos en la estructura de la corteza cerebral, como la
polimicrogiria, esquizencefalia o displasias corticales focales tipo | (Buompadre, 2019;
Ramirez, 2019).

Las malformaciones del desarrollo cortical (DCM) son causas reconocidas de retraso en el
desarrollo y epilepsia, en algunos pacientes, el fenotipo de epilepsia coincide con el
sindrome, pero entre las lesiones focales del desarrollo, el tipo de epilepsia es variable; la
presentacion clinica y el curso varian, ya que algunos pacientes pueden tener un retraso
grave en el desarrollo neurolégico mientras que otros son neurolégicamente normales; se
pueden reconocer patrones clinicos especificos en algunos pacientes de acuerdo con los
rasgos clinicos y visuales que suelen presentarse juntos, a pesar de grandes avances de los
altimos afos, todavia es dificil clasificar a muchos pacientes en ausencia de tejido
patoldgico o datos genéticos (Englot et al., 2013; Reyes, 2010; Gilmore, 2023).

El mecanismo basico que subyace a la génesis de la epilepsia en la MCD es poco
conocido a pesar de varios modelos animales y numerosos estudios, los estudios han
sugerido un papel para el neurotransmisor acido gamma-aminobutirico (GABA) o un
desequilibrio en el funcionamiento del glutamato en algunas malformaciones, un estudio
reciente postulé una hipotesis para explicar el mecanismo de la epileptogénesis en las
MCD, conocida como la hipotesis de la dismadurez, el trastorno del desarrollo de la
formacion cortical conduce a la preservacion y malposicion (Buompadre, 2019). Se ha
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demostrado en base a estudios de pacientes adultos que presentan epilepsias asociadas a
displasias corticales que el 76% de ellas se presentan como epilepsias farmacorresistentes,
el 24% restante se compone de pacientes que responden favorablemente al tratamiento,
logrando asi controlar las crisis epilépticas (Guerrini & Dobyns et al., 2014; Guerrini et
al., 2023; Accogli et al., 2022; Kuzniecky, 2015).

Importante hay que destacar que las lesiones de gravedad conducen a malformaciones
cerebrales, ejemplos de enfermedades no genéticas como el TORCH (toxoplasmosis,
otros, rubéola, citomegalovirus, virus del herpes simple), las infecciones por Zika,
hemorragia, isquemia, toxinas, radiacion y otras lesiones como ataques tempranos en el
desarrollo, variaran segun la gravedad de la lesion y en ese momento, se produce la lesién
durante la etapa de desarrollo del cerebro. Este tipo de lesiones no genéticas son eventos
Unicos y tienen poco riesgo de recurrencia (con algunas excepciones, como la exposicion
a farmacos teratogénicos) (Kuzniecky, 2006).

Se estima que cerca del 60% a 70% de pacientes en quienes se administra un
tratamiento antiepiléptico de forma sistematica, sin importar el tipo de crisis, con el
objetivo de lograr la ausencia de convulsiones en el transcurso del primer afio; sin
embargo, en los casos donde no se consigue estabilizar la adiccion por nuevos
medicamentos existe un incremento del 10% en la probabilidad de alcanzar un estado
libre de crisis.; asi mismo, las crisis epilépticas persisten, el adicionar un tercer
anticonvulsivante no eleva mas del 5% las posibilidades de mejoria. Por lo tanto, que la
epilepsia refractaria se desarrolla predictivamente en base a una inadecuada respuesta
inicial a la terapia farmacoldgica y las convulsiones que anteceden a la instauracion de
un tratamiento (Lintas et al., 2023).

La epilepsia refractaria se caracteriza por la inadecuada gestidn de las crisis por parte del
paciente, lo que afecta significativamente su calidad de vida. En este contexto, se recurre
al tratamiento con farmacos antiepilépticos (FAEs), ya sea en monoterapia 0 combinados
de manera razonable, administrados en dosis maximas que no generen efectos
secundarios incapacitantes y por un periodo prolongado para evaluar su eficacia. Se
estima que aproximadamente el 30% de los pacientes diagnosticados con epilepsia
presentan resistencia al tratamiento farmacoldgico (Galvez et al.,, 2029). Las
malformaciones del desarrollo cortical habitualmente tienen correspondencia con
epilepsias farmacorresistentes, lo que convierte a dichas deformidades en lesiones
proepilépticas, siendo el precedente para la generacion de la patologia epiléptica persé
(Murakami, 2009).

Investigaciones recientes han evidenciado que las mutaciones pueden provocar efectos
diversos no solo en el patrén de Malformacidon del Desarrollo Cortical, sino también en la
ubicacion de la afectacion cortical. Las mutaciones de la proteina G reguladora GPR56
pueden causar selectivamente polimicrogiria en la fisura de Silvio de forma bilateral.
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Ademas, datos recientes sugieren que las mutaciones somaticas pueden detectarse en
alrededor del 30 % de los pacientes con MCD difusa y focal, pero la mayoria no son
detectables con la secuenciacion comdn, de manera similar, la resonancia magneética en un
campo mas alto puede detectar anomalias que no se ven en los escaneres clinicos (Marin-
Valencia et al., 2014).

Las malformaciones corticales como grupo tienen presentaciones clinicas y una carga de
discapacidad muy variables, y puede separarse libremente en dos grupos grandes, aunque
superpuestos: La malformacién del desarrollo cortical difusa temprana con malos
resultados neurologicos y de desarrollo, y la de inicio tardio con resultados variables
debido a la afectacién cerebral irregular. La mayoria de los nifios con malformacion del
desarrollo cortical difuso primero acuden a atencién médica debido a problemas de
alimentacion tempranos, convulsiones o retraso global en el desarrollo. Otros pueden
reconocerse debido a un tamafio de cabeza anormalmente pequefio o grande, hidrocefalia
u otras anomalias congénitas (Michels et al., 2017).

Los nifios con estas presentaciones clinicas tienen microcefalia congénita grave,
megalencefalia displasica, lisencefalia, malformacién en empedrado, malformaciones
similares a la polimicrogiria o polimicrogiria clasica. Los nifios con discapacidades méas
graves es posible que presenten importantes deficiencias en el desarrollo del lenguaje y en
las interacciones sociales, movimientos estereotipados u otros movimientos involuntarios,
desregulacion autondémica, anomalias en el estado de &nimo, el suefio y la atencion, y
pérdida visual y auditiva (Mariasavina, 2020; Marin-Padilla, 1999).

El objetivo general del presente estudio de caso clinico es determinar el manejo y
terapéutica del Trastorno del Desarrollo Cortical y Epilepsia Refractaria en el contexto de
un caso clinico, se busca identificar aspectos innovadores e instructivos de la enfermedad.

Metodologia

El presente articulo presenta el reporte de un caso clinico de tipo descriptivo,
retrospectivo con una recopilacion bibliografica para la descripcion de la enfermedad
blogueo nodal sinoauricular. Para la recopilacion de informacién del caso se realiz6 la
verificacion y analisis de la historia clinica. En relacion con la redaccion se utilizo para
referenciar el estilo Vancouver; para la descripcion de la patologia, se aplico la
estructura: definicion de la patologia, fisiopatologia, factores de riesgo, diagndstico,
pronostico, signos y sintomas, consecuencias, plan de atencion de enfermeria y
tratamiento médico. Para la recopilacion de la literatura sobre el tema se hizo en bases
de datos cientificas como: Scopus, Porquest, Pubmed, Web Of Science, Lilacs, etc.

Se efectu6 una sistematizacion de la informacion del caso clinico, los datos se
obtuvieron de acuerdo a la historia clinica del paciente (base secundaria) describiendo:
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motivo de consulta, enfermedad actual del paciente al ingreso, impresion diagnostica
(IDX), antecedentes personales, antecedentes familiares, medicamentos de uso habitual
del paciente, examen fisico, laboratorios iniciales tomados al paciente, plan de manejo
terapéutico, exdmenes complementarios, desenlace (mejoria, falta de respuesta, o
muerte).

En la dltima parte se hizo una discusion y sintesis de conocimiento las particularidades
que inciden de forma holistica en el desenlace del paciente, finalmente se compararon
los datos obtenidos con los de otras investigaciones para poder estructurar el articulo de
caso clinico.

Resultados
Presentacion del caso

Paciente masculino de 6 afios de edad, cuyo cuadro inicia con eventos de caracteristicas
epilépticas, debuta con cuadros de caracteristicas epilépticas a los 5 afios, es valorado
por medico quien prescribe Valcote y lamotrigina sin embargo las crisis se vuelven
refractarias, por lo que se suma clobazan (ubadam) sin mejoria este paciente tiene
compromiso con la funcién cognitiva, conforme pasan los meses paciente sufre
deterioro de funcion cognitiva, deterioro de la funcion neuroldgica con mal
comportamiento dentro del aula y es un retroceso en el lenguaje.

Paciente logorreico que comienza un proceso de perdida en la comunicacion. En la
resonancia magnética tiene las heterotopicas por lo que el paciente es catalogado como
trastorno del desarrollo cortical y epilepsia refractaria Posterior a ello, el paciente recibe
en emergencias, diazepam, siendo controlado adecuadamente, al momento cursa estable
sin periodos de crisis convulsivas, y con medicacién estable ha evolucionado
satisfactoriamente.

En la anamnesis la madre refiere que el paciente a los 2 afios 11 meses el nifio
presentaba los siguientes sintomas: dolor en nuca, torcia las manos, se encogia; en
consulta médica pediatrica indagan por consumo de sustancias toxicas, le ordenan
lavado gastrico y un dia de observacion; al ser dado de alta sale sin ordenes estable.
Menor de 3 afios y dos meses de edad, convulsioné en la escuela por dos minutos fue
llevado a evaluacion pediatrica y le realizo un electrocardiograma se encontrd en
parametros normales, meses después convulsiona de nuevo y comienza tratamiento con
medicamentos &cido valproico y lamitac; el paciente presenta somnolencia y letargia, en
la evaluacion le aumentaron las dosis y los sintomas se acentuaron con pérdida del
equilibrio continua tratamiento con valcote, lamitac, urbadan, etosuximida, inovelon.

En evaluacion posterior se reducen la dosis de los farmacos, debido a que el paciente
llega a dosis de 1000mg de tiracetam y 800mg de &cido valproico ya que estas fueron
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dosis fueron consideradas excesivas. Se establece tratamiento médico con: Keppra: 250
mg en la mafiana y 300 miligramos en la noche, Neuryl 3 gotas en la mafiana y en la
noche 4 gotas, lactulosa 5 ml dia y un carniticna. Ajustes posteriores aumentan
etoxusimida una diaria; con estas dosis el nifio presenta mejoria en el estado de
vigilancia.

Un afo posterior a la descripcién anterior el paciente acude a control con resonancia
magnética donde se evidencian: heterotopia frontal izquierda, displasias multiples, en
regiones centrales impresiona polimicrogiria posterior; en la valoracién cardiovascular
sin alteracion; resultados de laboratorio : amonio de 98 (30-80) TSH 4.85 mas T4 0.99,
Valproate de 101.7, la madre refiere que el paciente tiene una disminucion de las crisis
pasando hasta tres meses sin eventos convulsivos y estos con una duracion méaxima de 3
a 4 minutos,

Se realiza resonancia magnética nuclear en diferentes fases, en la que se aprecia que
existe mala diferenciacién entre sustancia blanca y sustancia gris por la presencia de
imagenes focales alargadas de localizacion subcortical en I6bulo frontal izquierdo. Los
hipocampos se muestran simétricos, morfologia respetada, conserva las
interdigitaciones corticales normales en la cabeza hipocampal, la intensidad de sefial es
normal, los cuerpos mamilares y fornices sin alteraciones. El espacio subaracnoideo,
sistema ventricular supra e infratentorial asi como las cisternas de la base tienen
amplitud y morfologia conservadas. El cerebelo, mesencéfalo y los ganglios basales sin
alteraciones.

El estudio concluye comentando que puede corresponder a heterotopia subcortical en el
I6bulo frontal izquierdo (Figura 1, imagenes de A - F). y el electrocardioencefalograma
que reporta multiples focos hepileptiformes, hepileptogenicos ademas complementaron
los estudios de laboratorio que se realizaron como son la biometria, quimica sanguinea,
urea, amonio ya que estos examenes son importantes de realizar en los pacientes
refractarios por que el amonio en el paciente refractario metabdlico, esta alto y el
amonio es la causa de la crisis. se realizaron biometrias quimicas sanguineas de rutina
perfil hormonal y amonio se encontraron dentro de los pardmetros normales. Se dice
que existen genes relacionados con las heterotopia del desarrollo cortical, pero en este
paciente no se realiza estudio genético por falta de recursos de los padres.

Paciente que ha evolucionado de forma favorable, con descensos de la medicacion y
reajustes en su esquema terapéutica, no ha presentado por 1 mes nuevos cuadro de crisis
convulsiva, por lo que el paciente es catalogado como trastorno del desarrollo cortical y
epilepsia refractaria. siendo controlado adecuadamente, al momento cursa estable sin
periodos de crisis convulsivas, y con medicacion.
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Figura 1

Resonancia magnética nuclear en secuencias T1, T2, FLAIR, DISFUSION, ADC, SWIip

Discusion

La manifestacion clinica m&s comin de las anomalias en el desarrollo cortical es la
epilepsia, que comienza con convulsiones en la nifiez. Es importante destacar que las
convulsiones pueden empezar a cualquier edad. En la mayoria de los casos, existe una
relacién y coherencia entre la ubicacion anatémica donde comienza la actividad
epiléptica, los sintomas clinicos de las crisis, los resultados del electroencefalograma y
las imagenes médicas (Desikan, 2017).

En el caso clinico que presenta Ramirez (2019), indica que, en su paciente, a los 7 afios
tras presentar un episodio convulsivo, le realizaron estudio de resonancia magnética, se
detectd una anomalia en la corteza cerebral del hemisferio derecho. En la imagen se
observaron heterotopias y polimicrogiria entrelazadas con la difuminacion de la frontera
entre la sustancia gris y blanca, lo cual sugiere un trastorno en la migracién de las
neuronas debido a la heterotopia y la polimicrogiria, combinado con una malformacion
cortical posiblemente de tipo Il, debido a la alteracion en la frontera entre la sustancia
gris y blanca. En nuestro paciente de igual manera manifestd un cuadro convulsivo en
etapa pediatrica, y en la resonancia magnética se apreciaron heterotopias, en relacién
con malformacion cortical, que precisamente porque fue debido a una malformacion, el
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manejo habitual no logrd tener una buena respuesta, teniendo que modificar esquemas
terapeuticos (Righini et al., 2012).

La heterotopia en banda subcortical consiste en un patron de giros normal o ligeramente
simplificado combinado con una banda suave de sustancia gris en las porciones
superficial y media de la sustancia blanca. En nuestro paciente, se observa un patron
similar en la resonancia magnética nuclear, en la que existe heterotopias subcorticales,
sin embargo, no se han hecho estudios genéticos ni patolégicos para corroborar dicho
diagnostico, siendo esta una de las principales recomendaciones de este estudio (Ziffra,
2021; Sanidad Espafiola, 2020).

La presentacion clinica y el curso en pacientes con heterotopia varian. En pacientes con
la presentacion clasica, pero sin otras malformaciones cerebrales, son comunes las
convulsiones y los problemas del desarrollo neuroldgico de normal a moderado. Se
observan fenotipos mas graves en pacientes con formas atipicas, como aquellos con
predominio posterior o aquellos con masas heterotopicas difusas. En nuestro paciente, la
afeccion estuvo localizado a nivel frontal unilateral, por ello es por lo que su desarrollo
neurologico no se vio afectado, teniendo una evolucidn favorable (Sirven, 2023; Acosta
etal., 2022).

El tubo neural mediante la proteina de sefializacion Sonic Hedgehog (SHH), es inducido
desde el neuroectodermo, esta proteina junto al acido retinoico (AR) y SHH se producen
a partir de la region ventral de la médula espinal, mientras que otras proteinas de
sefializacion (proteinas de la familia Wnt y BMP) son producidas por la médula espinal
dorsal, generando asi gradientes quimicos. Basado en las cantidades de sefiales de
ventralizacion (SHH) y sefiales de dorsalizacion (proteinas Wnt y BMP) se diferencian
las distintas clases de neuronas (Casetta et al., 1999; Berg et al., 2006).

Mediante la misma premisa, en el telencéfalo ocurre el mismo proceso ya que la
sefializacion sonic hedgehog (SHH) se expresa en la base de la futura corteza cerebral,
Wnt y BMP en la region ventral, y la proteina estimulante del crecimiento de las células
8 (FGF8) en la region frontal del cerebro, para asi poder dar paso al desarrollo neural y
la posterior diferenciacion neuronal (Berg, 2009). En lo que respecta al desarrollo
neuronal, los precursores de la corteza cerebral proliferan rapidamente y se desarrollan
antes de llegar a una diferenciacion neuronal que serviran con el propdsito de fomentar
el crecimiento de la capa externa del cerebro. Mientras la corteza cerebral se esta
formando, las células precursoras se dividen cerca de la superficie interna adyacente al
ventriculo (la zona ventricular), mientras que la futura corteza cerebral (la placa cortical)
con neuronas diferenciadas terminalmente se encuentra adyacente a la porcion externa
(la superficie pial), este proceso de denomina diferenciacion terminal (Berg et al., 1996).
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Culminado el proceso de diferenciacion terminal, las neuronas migran desde la zona
ventricular hacia la futura corteza cerebral en la superficie pial, distancia neuronal que
aumenta a medida que el cerebro crece durante el desarrollo; a la vez, los axones
realizan la busqueda de sus rutas respectivas mediante los conos de crecimiento
especializados. Es asi como los mecanismos genéticos de las malformaciones cerebrales
se originan en la codificacion proteica mediante genes que desempefian Un rol en el
crecimiento de las células, la migracion neuronal, la busqueda de rutas axonales u otros
procesos que son criticos para el desarrollo del cerebro (Dlugos et al., 2001).

La etiologia del de la malformacion del desarrollo cortical tiene como fundamento a dos
vias, la primera es de naturaleza genética, Relacionado con la via mTor (objetivo de la
rapamicina en mamiferos), se encuentra una serina treonincinasa que sirve como base de
una intrincada red de comunicacion dentro de la célula que conforma el eje de la
regulacion celular de funciones como: el metabolismo, el crecimiento, la proliferacion y
la supervivencia; y la segunda via se da por una mutacion o una lesion adquirida, en
donde su ejemplo mas comun es el trauma craneo encefalico como origen frecuente de
epilepsias (Berg & Kelly, 2007; Kwan et al., 2010; Sisodiya, 2007; Kossoff, 2011; Berg
et al., 2001; Geerts et al., 2010).

Los errores del tubo neural tienen fundamento en el desequilibrio de los eventos de la
neurulacion primaria, los cuales ocasionan el cierre, es decir que el cierre erroneo del
tubo neural anterior conduce a anencefalia, que comunmente involucra el cerebro
anterior y cantidades variables de tallo cerebral superior; los defectos en la formacion
del cerebro anterior generan ausencia completa de todo el prosencéfalo (aprosencefalia)
o telencéfalo (atelencefalia) (Seker et al., 2013; Ko & Holmes, 1999; Geerts et al., 2012;
Kwong et al., 2003).

La epilepsia suele comenzar durante los primeros compases de la existencia, ya sea en
las primeras semanas o0 en los primeros meses de vida y puede incluir espasmos
infantiles y otras encefalopatias epilépticas, la epilepsia intratable se asocia con un peor
resultado del desarrollo que la epilepsia controlable; en casi todos los pacientes con
Malformacion del Desarrollo Cortical tipo 2, la lesidn se detecta después del inicio de la
epilepsia focal, el inicio temprano de las convulsiones se ha asociado con espasmos
infantiles con caracteristicas asimétricas o focales, en este tipo, es una causa frecuente
de estado epiléptico focal y, junto con la tipo I, es el sustrato patolégico mas comdn en
las producciones televisivas sobre cirugias para tratar la epilepsia (Kwan & Brodie,
2000; Chawla et al., 2002).

La gran parte de los individuos que padecen de epilepsia refractaria tienen necesidades
de tratamiento complejas que a menudo no se abordan adecuadamente. Aquellas
personas que sufren de epilepsia resistente frecuentemente presentan problemas
subyacentes de memoria y cognicion o depresion y ansiedad, que ademas de la actividad
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convulsiva continua, las consecuencias adicionales de los farmacos contra la epilepsia y
los problemas psicosociales pueden afectar la comprension y el cumplimiento de la
medicacion (Jain et al., 2013).

Aunque no existe una guia definitiva que aborde la atencion de enfermeria integral de
los pacientes con epilepsia, al hacer las preguntas correctas y brindar al paciente
retroalimentacion positiva sobre las formas en que maneja la epilepsia, las enfermeras
pueden identificar y abordar las preocupaciones y necesidades de atencién de los
pacientes. Individuos que padecen epilepsia y sus seres queridos (familiares). Las
enfermeras desempefian un papel clave en la identificacion de la necesidad de una
evaluaciéon adicional de posibles afecciones psiquiatricas o neurocognitivas que a
menudo se diagnostican en personas con epilepsia (Noachtar & Rémi, 2009).

A los padres de nifios con epilepsia, al igual que a los padres de nifios con cualquier
enfermedad crdnica, les puede resultar dificil adaptarse a las incertidumbres en el
desarrollo de sus hijos. Durante el primer afio después del diagndstico, los padres se
adaptan a nuevos términos médicos y cambios de rutina. Proporcionarles un plan de
tratamiento de las convulsiones por escrito aumentara su capacidad para controlar la
actividad de las convulsiones y aumentara su confianza (Wiebe et al., 2014). Durante
los primeros cinco afos, los padres continlan adaptandose a la cronicidad de la
epilepsia de su hijo y pueden compartir preocupaciones sobre las necesidades futuras
del nifio y expresar dudas de que las cosas mejoren algin dia. Después de los primeros
cinco afos después del diagnostico, muchos padres sienten que pueden manejar los
problemas de atencion de la epilepsia de sus hijos, pero siguen sin estar seguros sobre el
futuro de sus hijos. Es importante evaluar el funcionamiento del nifio para ayudar mejor
a los padres con la planificacion futura (Smith et al., 2015).

En cuanto al manejo farmacoldgico, existen varias opciones de tratamiento, siendo una
de las principales utilizados por los neurdlogos, el divalproex se usa ampliamente y
tiene un espectro de accion muy amplio. Si bien puede ser una excelente opcién para
ciertas formas de epilepsia y para pacientes en quienes no se ha identificado con
precision el tipo especifico de convulsion, no se le reconoce como un FAE principal
para mujeres jovenes a causa de Sus consecuencias negativas, estos incluyen
menstruaciones irregulares, fatiga, aumento de peso, riesgo de sindrome de ovario
poliquistico y riesgo elevado de teratogenicidad (Smith et al., 2015).

El levetiracetam, otro FAE comlUnmente recetado, se tolera bien, tiene una
farmacocinética confiable, no presenta interacciones farmacolégicas significativas y es
facil de titular. Sin embargo, debido a que puede causar irritabilidad o alteracién del
estado de &nimo, puede ser una mala eleccion para pacientes con problemas de conducta
preexistentes o lesion cerebral traumaética. El topiramato, es eficaz para controlar tanto
las convulsiones como las migrafias, puede ser una excelente opcion para un paciente
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con epilepsia que ademas tiene sobrepeso o sufre migrafias. La seleccion de FAE puede
estar influenciada por la genética y la herencia étnica. Alrededor del 40% de las
personas que reciben un diagnostico de epilepsia necesitan ser tratadas con méas de un
farmaco antiepiléptico. Aquellos que sufren de convulsiones que no responden al
tratamiento pueden llegar a requerir la administracion de tres o incluso maés
medicamentos simultaneamente (Welsh & Kerley, 2009).

En un andlisis de resultados de 20 afios, 9 realizado como seguimiento de un estudio
prospectivo de 14 afios de duracidn en nifios, jovenes y personas mayores que han sido
diagnosticados con epilepsia y han recibido tratamiento con un primer farmaco
antiepiléptico en el mismo lugar especializado en epilepsia. Alrededor del cincuenta por
ciento de los pacientes lograron controlar las convulsiones con este primer farmaco
antiepiléptico, pero sélo alrededor del 11% de aquellos que reciben tratamiento logro el
dominio de las convulsiones con el segundo medicamento en monoterapia, menos del
1% lo hizo con un tercer farmaco en monoterapia y menos del 3% logré la remision con
un tercer ensayo de dos 0 mas FAE (Gonzalez et al., 2020).

A la luz de datos bien establecidos sobre el éxito de los FAE, los neur6logos a menudo
pueden identificar la epilepsia farmacoldgicamente refractaria en las primeras etapas del
tratamiento. Para los pacientes con esta afeccidn, se encuentran disponibles tratamientos
no farmacol6gicos, como tratamientos quirurgicos, neuroestimuladores y dietéticos,
algunos de los cuales ofrecen a las pacientes ventajas sobre las opciones
farmacologicas. Los centros de tratamiento integral de la epilepsia no solo pueden
brindarles a estos pacientes un diagnéstico mas definitivo, sino que también pueden
ofrecerles una amplia gama de opciones de tratamiento farmacoldgico y no
farmacoldgico. Al igual que con el tratamiento con FAE, la eleccién de una
intervencion no farmacologica especifica estd influenciada por su costo y por el tipo de
convulsion del paciente, el sindrome de epilepsia, la edad, el sexo, las condiciones
comorbidas (Miller, 2019).

La dieta clasica para la epilepsia es la dieta cetogénica se caracteriza por ser abundante
en grasas, pero limitada en carbohidratos y proteinas. Esta dieta hace que el cuerpo
utilice grasa como fuente de energia en lugar de glucosa. Un panel internacional de
epitdlogos y dietistas pediatricos prepar6 una guia de consenso que proporciona
evidencia para el uso de la dieta cetogénica, como terapia de primera linea. Se sugiere
que, a menos que esté contraindicada, la dieta cetogénica debe considerarse
tempranamente al tratar a pacientes con epilepsia que no responden a los medicamentos
(Las condiciones que impiden seguir una dieta cetogénica son los trastornos en el
metabolismo de los &cidos grasos; los pacientes deben ser examinados minuciosamente
para detectar dichos trastornos antes de adoptar esta dieta) (Sampaio, 2016).
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La dieta cetogénica generalmente se inicia con una reunion entre el paciente y un
dietista especialmente capacitado del equipo de epilepsia, seguida de estudios de
laboratorio de preseleccion y el ingreso hospitalario para control metabolico. Para
algunos pacientes, la dieta se puede iniciar de forma ambulatoria con el apoyo adecuado
del equipo de epilepsia.

Durante la hospitalizacion, el nutricionista se reune con la familia y les ensefia las
instrucciones culinarias y las normas alimenticias, que abarcan incluso los esquemas
para los dias de malestar. La clave para que la dieta cetogénica funcione con éxito es la
dedicacion tanto del paciente como de su familia (\Van der Lown, 2016).

En lo que respecta a la frecuencia, un andlisis meta cientifico revela que la tasa
acumulada de aparicion fue del 25,0 % (intervalo de confianza [IC] del 95 %: 16,8-
34,3) en las investigaciones con nifios, mientras que fue del 14,6 % (IC del 95 %: 8,8-
21,6) en los estudios que incluian adultos y personas de diferentes edades. La
prevalencia de la epilepsia refractaria fue del 13,7% (IC del 95%: 9,2-19,0) en
poblaciones poblacionales/comunitarias, pero del 36,3% (IC del 95%: 30,4-42,4) en
cohortes de base clinica. La meta regresion confirmé que la prevalencia de esta
patologia era mayor en poblaciones clinicas y en epilepsia focal. Se identificaron
maultiples predictores y correlatos de esta entidad clinica. Los mas reportados fueron
déficit neuroldgico, EEG anormal y epilepsia sintomatica. Los predictores genéticos
més informados fueron los polimorfismos del gen ABCB1. Estos descubrimientos
resultan fundamentales en la organizacion de los servicios destinados a la epilepsia,
abarcando la posibilidad de someterse a cirugia, una alternativa terapéutica vital para
quienes padecen convulsiones graves y epilepsia resistente al tratamiento (Sultana et al.,
2021).

Se calcula que alrededor de 50 millones de individuos en el planeta se ven impactados
por la epilepsia. A pesar de que la mayoria de los pacientes tienen un prondstico
favorable, hasta el 30 por ciento no tiene remision a pesar del tratamiento adecuado con
farmacos antiepilépticos; los resultados son efectos nocivos sustanciales sobre el
bienestar y la vida plena de cada persona y una pesada carga para la sociedad. Las
caracteristicas de este grupo de pacientes estan mal definidas, pero posibles factores
pronosticos desfavorables incluyen un inicio temprano de la epilepsia y la presencia de
epilepsia sintomética o criptogénica, multiples tipos de convulsiones, gran numero de
convulsiones antes del tratamiento, convulsiones febriles complejas o estado febril.
epilépticos y actividad epileptiforme generalizada en la electroencefalografia de
superficie (Raymond et al., 1995).

Una respuesta temprana al tratamiento farmacolédgico confiere un pronostico favorable,
en el caso clinico, se plantea que la reaccion al primer medicamento contra la epilepsia
también influye de manera significativa en el prondstico. Nuestros hallazgos apoyan la
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hipdtesis de que algunos pacientes tienen epilepsia refractaria desde el principio. La
epilepsia refractaria puede estar presente desde el principio en lugar de evolucionar con
el tiempo, ya que las caracteristicas clinicas de este tipo son evidentes durante las fases
iniciales del desarrollo de la enfermedad. Estos pacientes tienen més probabilidades de
tener anomalias cerebrales estructurales subyacentes, haber tenido mas de 20
convulsiones Antes de dar comienzo al procedimiento y tener una respuesta que no es
apropiada al primer farmaco antiepiléptico prescrito. Quizas el farmaco tiene un acceso
limitado al foco epiléptico, pero no al resto del cerebro, como resultado de la expresion
diferencial de los portadores de medicamentos en la barrera que separa la sangre del
cerebro, por lo tanto, no puede ejercer completamente el efecto farmacoldgico deseado
sin neurotoxicidad (Kwan & Brodie, 2000).

Conclusiones

e La prevalencia de la cerebelitis postinfecciosa a nivel mundial es de alrededor
de 5,9 por cada 100 mil pacientes en la etapa pediatrica, se conoce que, cerca
del 50% de estos pacientes logra controlar sus convulsiones con 2 0 mas
farmacos, es decir, son recurrentes. La clinica estd marcada por convulsiones
como tal, fiebre, nausea y vomito, y toma del estado general.

e Un examen de imagenes confirma el diagnostico clinico de cerebelitis aguda.
La resonancia magnética es mas sensible para detectar cambios
parenquimatosos que la tomografia computarizada; sin embargo, en un contexto
urgente, es posible que no se realice la resonancia magnética, especialmente en
casos de inestabilidad clinica del paciente. El papel de la imagen
craneoencefalica en el seguimiento de estos pacientes esta relacionado con la
deteccion de posibles complicaciones. En los casos mas graves, con afectacion
cerebelosa difusa y aumento de volumen del cerebelo, puede haber compresion
del tronco encefalico e hidrocefalia activa, con alteracion del estado de
conciencia e incluso la muerte, si no se realiza una intervencion quirdrgica
oportuna, es decir, la colocacion de un bypass ventricular o descompresion
quirdrgica de la fosa posterior.

e La ataxia sensorial fue excluida por la presencia de reflejos tendinosos
profundos y sensaciones normales de la columna posterior. Era poco probable
que la ataxia se debiera a la invasion directa del cerebelo por el SARS-CoV-2.
La resonancia magnética no mostré ninguna sefial anormal, aunque en la
literatura se han descrito varios cambios anormales en las neuroiméagenes del
SARS-CoV-2, posiblemente debido al dafio tisular mediado por el sistema
inmunoldgico inducido por citoquinas. Siendo, por lo tanto, importante no
confundir un estudio de imagen normal con la gravedad clinica del paciente,
siendo necesario el seguimiento.
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e En cuanto al tratamiento, una vez que se diagnostica la epilepsia y se considera
necesaria una intervencion, el tratamiento de primera linea es un FAE (farmacos
antiepilépticos). Actualmente hay mas de 20 FAE disponibles y se deben
considerar numerosos factores (incluido el tipo de convulsion, el sindrome de
epilepsia, el costo y variables del paciente como edad, sexo y condiciones
comorbidas) al elegir cual es el mas apropiado para el paciente, entre los que se
utilizan principalmente estan, divalproex, levetiracetam, y topiramato. Sin
embargo, hay pacientes que requieren mas de un medicamento para poder
controlar sus convulsiones, e inclusive al no poderlo hacerlo con los farmacos,
se puede recurrir al tratamiento quirdrgico. Complementario a ello, se indica al
tratamiento con contenido alto en glucosa y cetonas para ayudar tener mayor
consumo de energia a la masa encefalica.

e Esta es una presentacion poco comun de ataxia cerebelosa posinfecciosa debida
a la infeccion por COVID-19, probablemente debido a un mecanismo mediado
inmunitariamente. No obstante, es necesario realizar mas investigaciones para
profundizar en el entendimiento de la fisiopatologia. El personal médico debe
ser conscientes de estas complicaciones de la infeccion por COVID-19, que a
menudo responden al tratamiento.
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