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1. INTRODUCCION

Los estudios de neuroimagen que se utilizan con mayor frecuencia en la evaluacion del
paciente con epilepsia son la tomografia axial computarizada (TC) y la resonancia
magnética (RMN); siendo tradicionalmente la RMN considerada la mas adecuada en el
estudio inicial de los paciente con epilepsia, por su alta sensibilidad y por proporcionar una
mejor definicion de imagen de las estructuras encefélicas. Otras de las técnicas de imagen
utilizadas son la espectroscopia y las secuencias funcionales (difusion, perfusion,
tractografia), asi como estudios de medicina nuclear como SPECT y PET, sin embargo,
estas técnicas tienen indicaciones especificas ademas de que dependen de la disponibilidad
del equipo en los diversos centros hospitalarios.

Las técnicas modernas de neuroimagen han tenido un gran impacto en el estudio de la
epilepsia ya que ademds de proveer mayor resoluciéon anatomica, pueden proporcionar
informacion metabdlica y funcional, lo cual contribuye a una mejor evaluacion,
clasificacion y manejo de la epilepsia.

La TC se comenz6 a utilizar en la practica clinica en la década de los 70’s donde por
primera vez se logro visualizar el parénquima cerebral y sus anormalidades estructurales.
Esta técnica de imagen utiliza radiacion ionizante para obtener las imagenes y puede
generar una buena diferenciacion de los tejidos cerebrales y detectar diversos tipos de
lesiones como malformaciones vasculares, hemorragias, infartos, algunas malformaciones
del desarrollo, patologias del sistema ventricular y lesiones calcificadas, sin embargo es
incapaz de demostrar lesiones mas pequefias y especificas como esclerosis mesial temporal
y anormalidades de la migracion celular.

Entre las ventajas que tenemos de la TC es su mayor disponibilidad en los centros
hospitalarios, menor costo en relacion a otros estudios, mayor rapidez en la adquisicion de
las imagenes, lo cual es de vital importancia en padecimientos agudos que requieren
resolucion urgente.

La TC es el método de eleccion de imagen diagndstica en pacientes con epilepsia cuando
la. RMN no estd disponible, ya que puede detectar alteraciones estructurales
epileptogénicas hasta en un 50% de los pacientes, sin embargo se debe aceptar que la
RMN tiene mayor sensibilidad, mejor resolucion espacial, excelente contraste de tejidos
blandos, capacidad de imagen multiplanar y no utiliza radiaciéon ionizante aunque cabe
recalcar que la RMN no ofrece mayor beneficio en los pacientes con epilepsia generalizada
idiopatica.



Aun asi, la TC tiene mayor relevancia clinica en la evaluacion inicial de la epilepsia
cuando estd asociada a cambios neuroldgicos focales, fiebre, traumatismo craneo
encefalico (TCE) o en patologias de urgencia. Sin embargo donde se ha demostrado mayor
beneficio de RMN ha sido en la cirugia de epilepsia ya que ademdas de identificar la
localizacidon anatomica del sustrato también puede relacionar el etiologico con la region
elocuente del cerebro.

En nuestra tesis vamos a revisar la utilidad de estas dos técnicas de imagen para pacientes
con epilepsia secundaria a sindrome de West, las recomendaciones en guias
internacionales para el abordaje de neuroimagen de este tipo de pacientes y los costos
ahorrados al seleccionar uno u otro estudio.

2. ANTECEDENTES

En el Hospital Infantil de México se han realizado estudios sobre el Sindrome de West, en
1990 se realiz6 una revision de 100 expedientes de pacientes con diagnostico de Sindrome
de West, correspondientes a un periodo de 6 afios, donde reportan que el 78% de los
pacientes son de tipo sintomatico, siendo de estos la causa méas comun los antecedentes de
dafo perinatal en el 51%, y un 12% de tipo idiopatico. Se reporta que la edad de inicio del
los espasmos fue de 3-6 meses en un 57% de los casos, en cuanto al género refieren 36%
del género femenino y 64% de los pacientes masculino. El 54% de los casos presentaron
espasmos en flexion y 21% presentaron otro tipo de crisis, 98% mostraron en el EEG
hipsarritmia, y se reporta que en promedio 6 meses fue el tiempo entre el inicio del
padecimiento y la fecha del diagnostico. El 26% contaba con estudio de neuroimagen,
TAC, reportando como hallazgo mas frecuente la atrofia cerebral. En cuanto al tratamiento
se reporta que 43% de los pacientes recibieron ACTH y 26% prednisona, observando una
adecuada respuesta al tratamiento en pacientes que recibieron ACTH. Ademas se asocio
otro tipo de farmaco siendo el mas empleado el acido valproico y las benzodiacepinas, no
reportan pacientes que emplearan vagabatrina. (Cordova MB, 1990).

En el 2001 se realizan dos estudios descriptivos y retrospectivos de 10 afios, en pacientes
con Sindrome de West, asi como una revision del manejo antiepiléptico en estos pacientes.
Se estudiaron 291 pacientes, de los cuales 40.6% fueron mujeres y 58.7% hombres, la edad
de inicio promedio fue de 4 meses, con DE 3 meses. En cuanto a la presentacion clinica de
los espasmos en flexion fueron la forma mas frecuente de presentacion en un 74.7%. 40.3%
de los casos con antecedente de hipoxia perinatal y 13.3% con disgenesia cerebral,
facomatosis en el 5.1%, 7.8% de los casos fueron criptogénicos. En relacion al
electroencefalograma (EEG) como alteracion se reporta hipsarritma en el 60.4% de los
casos y el resto con otro tipo de alteracion, siendo el complejo punta onda lenta el
grafoelemento mds comuinmente reportado. Los hallazgos tomograficos mas frecuente



reportados fueron: atrofia en 36.2% de los pacientes, disgenesia cerebral en el 11.3%
(incluyendo lisencefalia, holoprosencefalia, esquizencefalia, agenesia de cuerpo calloso,
paquigiria). En cuanto a la evolucion el 16.4% progreso a Sindrome de Lennox-Gastaut,
12.3% continuaba con epilepsia parcial y 3.8% epilepsia generalizada. (C., PE, & MR.,
2001)

En cuanto al tratamiento el estudio realizado reporta 140 pacientes, el farmaco de primera
eleccion fue acido valproico en 44% de los casos, fenitoina en 20%, fenobarbital en 20%,
carbamacepina en 2.8%. Durante la fase de mantenimiento se reportaron combinaciones
como acido valproico mas benzodiacepina en 35% de los pacientes, dcido valproico mas
fenobarbital 40%, acido valproico mas ACTH 0.7%, é4cido valproico mas otro tipo de
antiepiléptico 0.7%. Se refiere una evolucién con persistencia del Sindrome de West en
41% de los pacientes, 19.2% con evolucion a Sindrome de Lennox-Gastaut y 10.7% con
otro tipo de crisis (C., PE, & MR, 2001).

3. MARCO TEORICO

El Sindrome de West es una encefalopatia epiléptica grave edad dependiente, que ocurre en
la infancia, caracterizada por una triada caracteristica: un tipo especifico de crisis, llamados
espasmos en salva, un patrén de hipsarritmia en el EEG y retraso en el desarrollo
psicomotor. (ILAE, 1989) Fue descrito por primera vez en 1841 por West quien envid una
carta a la revista Lancet, describiendo los espasmos infantiles que sufria su hijo. Enfatizé su
mala evolucidn sobre todo en el retraso del desarrollo psicomotor. Hasta el descubrimiento
de la ACTH (hormona adrenocorticotropica) esta enfermedad se consideraba incurable.
(Dulac O, 2005)

En 1951 Gibbs y Gibbs describen por primera vez el patron del EEG, registrado en un gran
nimero de pacientes con espasmos infantiles llamado hipsarritmia (del Griego Aypsi = alto
y arritmia=falta de ritmo) el cual se caracteriza por una actividad de punta y ondas lentas
de alto voltaje, asincronicas y aleatorias, (Dulac O, 2005). Hasta 1960 la triada de espasmos
infantiles, el retraso mental y el patron EEG de hipsarritmia, fueron llamados Sindrome de
West.

3.1 Manifestaciones clinicas

Comprende la triada de espasmos en salvas, deterioro o estancamiento del desarrollo y
anormalidades paroxisticas en EEG. De inicio insidioso, es edad dependiente, iniciando
entre los 4 a 6 meses de vida, pero antes de los 12 meses en mas del 90% de los casos. Hay
un ligero predominio en el género masculino. (Dulac O, 2005)



Los espasmos infantiles se caracterizan por ser contracciones subitas, simétricas,
bilaterales y breves de la musculatura axial, tienen caracteristicas bifasicas y breve
contraccidn ténica, seguida de una fase lenta de relajacion de diez segundos. La duracion de
cada espasmo varia entre medio y dos segundos. Pueden ser en flexion, extension o mixtos
flexor-extensor, siendo estos ultimos los mas comunes.

La frecuencia varia de pocos eventos al dia a mas de 100 por dia, no tienen una
predileccion por el dia o la noche pero si se asocian temporalmente al suefio. La
estimulacion tactil o ruidos repentinos pueden precipitar los espasmos pero no la
estimulacion fotica (Campistol J, 2003). La mayoria de los casos se resuelven a los 3 afios
de edad. El 80-90% de los nifios con sindrome de West presentan retraso del desarrollo
psicomotor y el grado de retraso es grave en el 70% de los nifios, esto representa una gran
carga para cuidadores y el sistema de salud. (Dulac O, 2005)

El EEG interictal muestra anormalidades como paroxismos difusos, de alta amplitud,
asincronico de ondas lentas en rango theta y delta, con pérdida del ritmo de fondo, continuo
cuando esta despierto y fragmentado durante el suefio. El patron de hipsarritmia puede ser
simétrico o asimétrico debido a focos adicionales o unilateral. En otras condiciones, hay
uno o varios focos cuando se encuentra despierto y generalizacién secundaria cuando se
encuentra en sueno. (Dulac O, 2005)

El patrén caotico presente al inicio de la enfermedad con el tiempo se organiza y entre los
2-4 afios de edad se hace generalizado con un patrén de punta-onda lenta caracteristico del
sindrome de Lennox-Gastaut. Sin embargo los espasmos pueden ocurrir sin patron de
hipsarritmia en el EEG, estos representan un subtipo de espasmos que generalmente son
refractarios a los fArmacos antiepilépticos (Caraballo et al 2003)

3.2 Etiologia

Puede obedecer a diferentes etiologias; se han considerado clésicamente formas
sintomaticas en 60-90% (factor etioldgico conocido), criptogénicas (sin una aparente causa)
e idiopaticas en 5-10% de los pacientes (posible disposicion genética, como en el caso de
antecedentes familiares de epilepsia o crisis febriles)

Dentro de las causas etioldgicas se deben citar en primer lugar, las lesiones residuales a
cuadros de hipoxia-isquemia, hemorragia o accidentes vasculares, ya sean prenatales o
perinatales; las disgenesias corticales, seguidas de los sindromes neurocutdneos
(especialmente esclerosis tuberosa), causas metabodlicas, cromosomopatias (como sindrome
de Down) y un grupo misceldneo como infecciones de SNC y toxicos entre otros.
(Campistol J, 2003) Los casos criptogénicos representan del 9-15% del total, el resto es
debido a causa sintomatica. Los casos idiopaticos son extremadamente raros a menos que
se deban a un desorden genético especifico como es el caso de esclerosis tuberosa.



3.3 Epidemiologia

La incidencia del sindrome de West se estima entre 1 por 2000 a 4000 recién nacidos
vivos. Es el tipo mas frecuente de encefalopatias epilépticas, en las cual la epilepsia
condiciona el deterioro cognitivo. Representa el 47% de las epilepsias en el primer afio de
vida, con un predominio ligero en el hombre (1.5:1). (Dulac O, 2005)

3.4 Diagnéstico diferencial

Los nifios pequefios pueden ser mal diagnosticados a menudo como respuestas exageradas
de sobresalto. Se deben sospechar ya que los espasmos pueden ser desencadenados por
sobresaltos y especialmente al despertar. Las mioclonias benignas tempranas se reportaron
en 1997, tienen un inicio similar al sindrome de West sin embargo el pronostico difiere. En
las mioclonias benignas, los espasmos tonicos se asocian con un EEG ictal e interictal
normal durante el suefio y vigilia, los espasmos se presentan sin relacion temporal con el
suefio en contraste con el sindrome de West, no hay retraso mental ni del desarrollo
psicomotor y generalmente no hay antecedentes de dafio perinatal o son menores, puede o
no tener antecedente familiar de epilepsia.

La epilepsia mioclénica benigna de la infancia es otro sindrome epiléptico con similar
inicio de presentacion pero con diferente tipo de crisis las cuales son mioclonias que
usualmente involucran solo brazos y cabeza. El EEG interictal es usualmente normal, pero
las crisis se asocian a brotes de 1-3 seg de punta-onda y polipunta-onda. El desarrollo
psicomotor no se ve afectado y los nifios afectados tienen a desarrollar otro tipo de crisis.
(Roger J, 1993)

El sindrome de Sandifer se asocia con el reflujo gastroesofagico, torticolis o cabeza
ladeada, postura distonica anormal del cuerpo incluso opistotonos. También se asocia a
movimientos oculares y de miembros. La postura especialmente los opistotonos pueden
confundirse con espasmos. Las caracteristicas clinica ayudan a establecer el diagnostico sin
embargo no todos los pacientes con reflujo presentan signos evidentes como vomito, falla
de medro o sintomas respiratorios o por lo comin asociados a la alimentacion. El EEG es
normal. El esofagograma con bario, la esofagoscopia o pH-metria ayudan a demostrar el
reflujo. (Dulac O, 2005)

3.5 Estudios de abordaje

La TAC de craneo puede ser normal o demostrar una lesion focal o difusa estructural. La
RM de crdneo es mas sensible para detectar lesiones focales incluidas areas de
desmielinizacion, anormalidades de la relacion de sustancia gris-blanca y areas focales de
displasia cortical. En algunos nifios el PET demuestra areas focales de hipometabolismo las
cuales correlacionen con displasias corticales y de la sustancia blanca. (Dulac O, 2005)



3.6 Prondstico y complicaciones

Los espasmos infantiles y la hipsarritmia tienden a desaparecer espontdneamente antes de
los 3 afios de edad. Sin embargo del 55-60% de los nifios con espasmos desarrollan otro
tipo de crisis y sindromes epilépticos, por ejemplo Sindrome de Lennox-Gastaut (Karvelas
G, 2008).

23-54% de pacientes con Sindrome de West evolucionan a Sindrome de Lennox-Gastaut y
el 20-36% de los pacientes con Sindrome de Lennox-Gastaut tienen historia previa de
sindrome de West. (Dulac O, 2005). En pacientes con sindrome de Down, el sindrome de
West es particularmente resistente al tratamiento cuando este se retarda su inicio mas de 2
meses, con un gran riesgo de farmacoresistencia y presencia de rasgos autistas (Karvelas G,
2008)

El pronéstico del sindrome de West en términos de desarrollo psicomotor es pobre a pesar
del tratamiento. Un promedio del 5-12% de los pacientes tiene un desarrollo mental y
psicomotor normal. Y aproximadamente la mitad de los pacientes se encuentra alteracion
motoras y 70-78% tienen retraso mental (Dulac O, 2005). El prondstico es mejor en los
casos idiopaticos o criptogenicos, y en los que presentan un desarrollo psicomotor normal
antes de la aparicion de los espasmos y una neuroimagen normal antes de la terapia. El
prondstico es malo en el caso de causa sintomdtica por enfermedades degenerativas
cerebrales. La mortalidad se estima en 25% y ha disminuido 5% atribuido a la mejoria en la
atencion médica general (Dulac O, 2005).

3.7 Tratamiento

Se observa una amplia variacion en las dosis de los farmacos utilizados y en el periodo de
administracion. Por lo tanto, es confuso saber, cuando se observa la bibliografia, cual es el
mejor tratamiento para este trastorno porque se encuentran actualmente en uso muchas
modalidades diferentes de tratamiento, ademds de que algunos ensayos consideran los
espasmos infantiles como entidad unica y no consideraron la etiologia subyacente
(Hancock E, 2008)

Los espasmos infantiles se asocian con un mal prondstico a largo plazo. La mayoria
también presenta graves dificultades de aprendizaje, con implicaciones de alto costo no
solo para los pacientes y las familias y su calidad de vida, sino también para los servicios
sanitarios. (Hancock E, 2008). Por lo tanto, si se probara que un tratamiento mejora el
desarrollo psicomotor a largo plazo y reduce el riesgo de otros tipos de convulsiones,
probablemente se consideraria mas eficaz que otros tratamientos, independientemente del
efecto para los espasmos mismos o la hipsarritmia.



Vigabatrina:

La vigabatrina (gamma vinil GABA) se ha usado con éxito en el tratamiento de los
espasmos y se ha confirmado en estudios doble ciego. Dos estudios controlados
compararon vigabatrina y esteroides en pacientes con otras condiciones como esclerosis
tuberosa encontrando mejor efecto a corto plazo con esteroides que con vigabatrina, sin
embargo la tasa de recaidas es mayor con esteroides y hay mejor tolerancia con la
vigabatrina. Un estudio aleatorizado demostré un mejor efecto de la vigabatrina sobre el
esteroide en espasmos infantiles secundarios a esclerosis tuberosa. (ES, P, & E., 2008)

Por lo que se considera eficaz en el 35-68% de los casos de Sindrome de West criptogénico
o sintomatico y en el 90% de los secundarios a esclerosis tuberosa e idiopaticos. (Campistol
J, 2003)

Las pautas aconsejadas incluyen: iniciar a dosis de 50mgkgdia, con incremento progresivo
de 50mgkg cada dia si persisten las crisis, con una dosis maxima de 200mgkgdia
(Campistol J, 2003) sin embargo en un estudio realizado en el 2001 comparando las dosis
altas versus dosis bajas de vigabatrina no encontraron diferencias en el efecto sobre el cese
de los espasmos a dosis altas o bajas. (Hancock E, 2008)

Valproato de magnesio

Es eficaz en el 58% de los pacientes con Sindrome de West criptogénicos y sintomaticos y
en el 80-90% de los idiopaticos. Considerando iniciar a 50mgkgdia, con aumento
progresivo de 20mgkg cada dia hasta llegar a dosis de 150-200 mgkgdia, en caso de
persistir las crisis. (Campistol J, 2003)

En un estudio realizado en 1985 se compard el valproato de sodio versus placebo,
encontrando una reducciéon en el numero de espasmos en pacientes que emplearon
valproato (p: 0.04). (Hancock E, 2008):

Otras opciones terapéuticas

El tratamiento con ACTH o prednisona a menudo mejora las crisis y desaparece el patron
de hipsarritmia en el EEG. Un estudio doble ciego compara la ACTH con prednisona
demostrando superioridad de la ACTH (Dulac O, 2005). Snead y col. demostraron la
significativa respuesta, en un 90%, con dosis altas de ACTH, lo mismo reportan dos
estudios Hrachovy 1994 y Yanagaki 1999. (Hancock E, 2008). Esta alta respuesta se
relaciona con una aumento sostenido del cortisol después de las dosis altas de ACTH que
no se producen con dosis bajas de esta hormona o con la prednisona oral.

Sin embargo no hay un consenso respecto a la dosis de ACTH ni para el esteroide, asi como
la duracion del tratamiento que por lo general varia de 2 a 6 semanas. En estudios no



controlados, la inmunoglobulina humana polivalente IV ha disminuido la frecuencia de las
crisis y mejoria en el patron del EEG y mejoria en el desarrollo psicomotor. (Dulac O,
2005)

La dosis alta de piridoxina (100-300 mg/kg/dia) es benéfica en el tratamiento de pacientes
con espasmos infantiles, con una toxicidad minima, los pacientes que responden lo hacen
en un plazo de 1-2 semanas después de su inicio. (Campistol J, 2003). Algunos pacientes
con espasmos infantiles intratables medicamente con una lesion focal estructural o por
imagen en PET se ven beneficiados con la reseccion focal de la anormalidad. (Dulac O,
2005)

El tratamiento Optimo para los espasmos infantiles es atin incierto. Hasta la fecha no se ha
demostrado que un estudio o fAirmaco sea més eficaz que otro desde el punto de vista de
desarrollo psicomotor a largo plazo o tasas de epilepsia posterior. La vigabatrina puede ser
mas eficaz que el placebo, y la ACTH puede ser mas eficaz que las dosis bajas de
prednisona en la detencidon de los espasmos. La vigabatrina puede ser mas eficaz que la
hidrocortisona en la detencion de los espasmos en el grupo de personas que también
presentan esclerosis tuberosa. No se encontrd que un tratamiento sea mas eficaz que otro
con respecto a la reduccion en el nimero de espasmos, las tasas de recaida o la resolucion
de la hipsarritmia. (Hancock E, 2008).

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La proporcion de casos de sindrome de West clasificados como sintomaticos ha ido
aumentado a lo largo del tiempo en los distintos estudios publicados, calculada e estudios
que van del 45% y los ultimos estudios reportan hasta el 80% ya que en la década de 70’s
y80’s se reporta un 50% y estudios de la década de los 90’s y 2000 reportan hasta un 80%.
Estos avances se deben al avance en la mejoria de las técnicas de neuroimagen como el
perfeccionamiento de la tomografia y la reciente introduccion de la resonancia magnetica,
por otro lado otro rubro que ha contribuido al aumento del sindrome de West sintomatico es
el alto porcentaje de pacientes prematuros cada vez mas alto en todas la unidades
hospitalarias. Como se ha reportado en todas las series el sindrome de West se clasifica en
sintomatico, criptogénico e idiopatico, siendo el sintomatico el mas frecuente, y de las
causas sintomaticas se dividen en prenatales, perinatales y post-natales, y la etiologia mas
frecuente se encuentran la encefalopatia hipoxico-isquémica, evento vascular cerebral
(EVC), disgenesias corticales, sindromes neurocutaneos, metabolicas y cromosomopatias.

Como podemos observar la mayoria de dichas alteraciones estructurales se pueden
demostrar con la Tomografia de craneo, por lo que creemos que dicho estudio es suficiente
para llegar al diagnostico oportuno e iniciar el tratamiento adecuado en estos pacientes, por
lo que ademas de contar con la disponibilidad en la mayoria de los centros hospitalarios
contribuye a disminuir los costos en la cronicidad de dicha patologia, por lo que



realizaremos la revision de expedientes de pacientes que cuenten con ambos estudios y
consideramos la siguiente pregunta de investigacion:

.Cual es la sensibilidad y especificidad de la imagen CT vs RMN para demostrar
alteraciones estructurales en pacientes con sindrome de West sintomatico en
pacientes diagnosticados en el Hospital Infantil de México?

Preguntas de Investigacion Secundarias:

1. ;Qué lesiones estructurales se pueden observar en TC en pacientes con Sindrome de
West?

2. (Qué lesiones estructurales se pueden observar en la RMN en pacientes con Sindrome
de West?

3. (Essuficiente la TC para diagnosticar sindrome de West sintomatico?

4. (Es suficiente la TC para tomar decisiones terapéuticas en pacientes con sindrome de
West?

5. (Establecer el estudio de imagen ideal en este tipo de pacientes permite ahorrar costos
a largo plazo en la atencion de los pacientes?

5. OBJETIVOS

5.1 Principal

* Comparar la utilidad CT vs RMN en pacientes con sindrome de West

5.2 Secundarios

* Describir las lesiones estructurales que se pueden observar en TC en pacientes con
Sindrome de West

* Describir las lesiones estructurales se pueden observar en la RMN en pacientes con
Sindrome de West

* Establecer los costos ahorrados al definir el estudio de imagen ideal en este tipo de

pacientes.



6. Material Y Métodos

7.1 Disefio del estudio

* Estudio descriptivo observacional

Tipo de investigacion: Observacional
Tipo de disefio: Descriptivo
Método de observacion: Retrospectivo
Tipo de analisis: Descriptivo
Temporalidad: Transversal

* Evaluacion de costos de tipo: costos ahorrados

7.2 Metodologia

* Sitio
El estudio se llevard a cabo en el departamento de Neurologia ubicado en el 3er piso del
Hospital Infantil de México Federico Gémez (HIMFQG).

e Periodo
Pacientes diagnosticados entre Enero 2000 y Diciembre 2011.

* Poblacion
Todos los pacientes atendidos en el HIMFG con diagndstico de Sindrome de West .

* Unidades de observacion
Pacientes con diagndstico de Sindrome de West, de acuerdo a la definicion de la
enfermedad por la Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE).

¢ Tamaiio de la muestra
Por conveniencia, 86 pacientes

* (Criterios de Seleccion:
A. Criterios de Inclusion

a. Pacientes con diagnostico de Sindrome de West de acuerdo a la definicion
de la ILAE



b. Ambos géneros
c. Pacientes con expediente radiologico fisicamente presente

B. Criterios de exclusion
a. Pacientes con expediente clinico o radiografico incompleto

¢ Definicion de las variables:

A. Demograficas

Edad:

Definicion conceptual: Tiempo que una persona ha vivido desde su nacimiento.
Definicion operacional: Tiempo en anos que el paciente ha vivido desde su
nacimiento, segun sea referido por el mismo o el familiar responsable del mismo.
Tipo de variable: Cuantitativa, Continua, de Razon.

Categorias: 1 - 18 afios.

Técnica de medicion: la edad reportada en el expediente.

Género.

Definicion conceptual: Conjunto de caracteristicas somadticas, morfologicas,
funcionales y psiquicas que distinguen, entre individuos de la misma especie, el
macho de la hembra.

Definicion operacional: Género masculino o femenino de cada paciente aparente o
referido por el padre o tutor.

Tipo de variable: Cualitativa, Nominal, Dicotémica.

Categorias: 0- Masculino, 1- Femenino

Técnica de medicion: Identificacion de apariencia general fenotipica.

* Perspectiva de costeo

Sector Salud Publico en México con énfasis en el IMSS.

*  Valuacion

Se utilizaron los costos de neuroimagen publicados en el Diario Oficial de la
Federacion con fecha 14 de junio de 2011:

Tomografia Axial $9,180.00

Resonancia Magnética $10,219.00



7.3 Descripcion del estudio

* Descripcion general
o Fase uno: se revisaran todos los expedientes radiograficos de los pacientes con
diagnostico establecido, revision a cargo de neurorradidlogo calificado, cegado
a los resultados previos de cada estudio.
o Célculo de sensibilidad y especificidad tomando como estidndar de oro la
resonancia magnética.
o Calculo de costos ahorrados en base al estudio de eleccion.
* Aspectos Eticos
* Por tratarse de estudio retrospectivo, no hay consideraciones éticas o de
bioseguridad

¢ Analisis Estadistico

Se utilizo el programa SPSS/IBM version 18 para realizar los analisis correspondientes.
Se presentan en graficas y tablas la estadistica descriptiva realizada. Para establecer los
ahorros potenciales del uso de estudios de neuroimagen se establecio el comportamiento
de una cohorte de 100 pacientes mediante MS Excel®.



7. Resultados

6.1 Datos generales

Se revisaron un total de 86 expedientes, de los cuales se incluyeron en el reporte 82 que
contaban con expediente radioldgico completo. De éstos 37.5% (n=33) correspondian al
sexo femenino, (grafico 1) con una edad promedio al momento del diagnostico de 4.9
meses (+3.4 meses). A 77 pacientes se les realizé TC (93.9%) y a 53 IRM (64.6%), a
48 pacientes (58.5%) se les realizaron ambos estudios.

Grafico 1. Pacientes con sindrome de West por sexo.

¥ Femenino

B Masculino

En la forma de presentacion clinica, se encontrd que 36 pacientes (42.9%) presentaron otro
tipo de crisis epilépticas antes del inicio de los espasmos infantiles, y se les inicio farmaco
antiepiléptico, siendo el fenobarbital el mas cominmente empleado en 22%, valproato de
magnesio en 14.3% de los casos y fenitoina en 6%.

La edad de inicio de los espasmos infantiles fue en promedio 4.9 meses con una DE 3.4
meses, siendo el tipo de espasmo en flexion la forma de presentacion mas frecuente en el
83.3%, en 7 pacientes 8.3% fue espasmos en extension lo mismo que los espasmos mixtos.
La edad promedio de diagndstico del sindrome fue a los 5.4 meses con una DE 3.6 meses,
siendo también la misma edad de inicio del tratamiento.



6.2 Hallazgos de neuroimagen

En la Tabla 1 se muestran los principales hallazgos descritos en el total de pacientes, en las
Tablas 2 a 9, los calculos de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP),
valor predictivo negativo (VPN) para los estudios de neuroimagen por tipo de patologia
estructural.

Tabla 1. Hallazgos generales por tipo de estudio (n)

Patologia TAC IRM

Trastorno de la migracion 24 11
Malformacion 25 4
Atrofia 20 25
infarto 0 1
Tumor 0 1
Normal 4 2
Leucomalacia 1 6
Calcificacion 1 0
Quiste aracnoideo 1 0
ET 1 3

TAC: tomografia computarizada, IRM: resonancia magnética. Trastorno de la migracion:
heterotopias, disgenesia cerebral, lisencefalia, paquigiria, polimicrogiria; ET: hallazgos
compatibles con esclerosis tuberosa.



Tabla 2. Célculos realizados para trastornos de la migracion, incluyendo heterotopias,
disgenesia cerebral, lisencefalia, paquigiria y polimicrogiria.

Valor estimado 95% Intervalo de confianza
Limite inferior Limite superior
Prevalencia 0.207547 0.11291 0.344957
Sensibilidad 0.454545 0.181379 0.754378
Especificidad 0.952381 0.82576 0.991709
Para cualquier resultado, probabilidad de que la prueba sea:
Positiva 0.132075 0.059137 0.25953
Negativa 0.867925 0.74047 0.940863
Para cualquier resultado positivo, probabilidad de que la prueba sea:
Verdadero positivo 0.714286 0.302561 0.948876
Falso positivo 0.285714 0.051124 0.697439
Para cualquier resultado negativo, probabilidad de que la prueba sea:
Verdadero negativo 0.869565 0.730471 0.94584
Falso negativo 0.130435 0.05416 0.269529
likelihood Ratios:
[C] = convencional
[W] = ajustado por prevalencia
Positivo [C] 9.545455 2.131068 42.755879
Negativo [C] 0.572727 0.333157 0.984569
Positivo [W] 2.5 0.708052 8.827039
Negativo [W] 0.15 0.070676 0.318356

Tabla 3. Calculos realizados para malformaciones, incluyendo septum cavum pellucidum,
fusion de talamos, holoprosencefalia, disgenesia de cuerpo calloso, quiste aracnoideo,
hidrocefalia.

Valor estimado 95% Intervalo de confianza

Limite inferior Limite superior
Prevalencia 0.433962 0.301034 0.576425
Sensibilidad 0.73913 0.513122 0.889165
Especificidad 0.7 0.504421 0.845872
Para cualquier resultado, probabilidad de que la prueba sea:

Positivo 0.490566 0.352511 0.629982
Negativo 0.509434 0.370018 0.647489

Para cualquier resultado positivo, probabilidad de que la prueba sea:
Verdadero positivo 0.653846 0.44365 0.820569
Falso posittivo 0.346154 0.179431 0.55635
Para cualquier resultado negativo, probabilidad de que la prueba sea:




Verdadero negativo 0.777778 0.572664 0.906244
Falso negativo 0.222222 0.093756 0.427336
likelihood Ratios:
[C] = conventcional
[W] = ajustado por prevalencia

Positivo [C] 2.463768 1.354712 4.480769
Negativo [C] 0.372671 0.182142 0.762502
Positivo [W] 1.888889 1.038985 3.434026

Negativo [W] 0.285714 0.138184 0.590754

Tabla 4. Calculos realizados para atrofia

Valor estimado 95% Intervalo de confianza

Limite inferior Limite superior
Prevalencia 0.754717 0.614233 0.858096
Sensibilidad 0.5 0.340633 0.659367
Especificidad 0.230769 0.061606 0.540151
Para cualquier resultado, probabilidad de que la prueba sea:
Positive 0.566038 0.423575 0.698966
Negative 0.433962 0.301034 0.576425
Para cualquier resultado positivo, probabilidad de que la prueba sea:
Verdadero positivo 0.666667 0.471374 0.820624
Verdadero negativo 0.333333 0.179376 0.528626
Para cualquier resultado negativo, probabilidad de que la prueba sea:
Verdadero negativo 0.130435 0.034308 0.346668
Falso negativo 0.869565 0.653332 0.965692
likelihood Ratios:
[C] = convencional
[W] = ajustado por prevalencia
Positivo [C] 0.65 0.422937 0.998967
Negativo [C] 2.166667 0.9615 4.882418
Positivo [W] 2 1.135821 3.521683
Negativo [W] 6.666667 3.22436 13.783957




Tabla 5. Célculos realizados para trastornos vasculares, incluyendo infartos,
malformaciones arteriovenosas y hemorragias intracraneanas.

Valor estimado 95% Intervalo de condianza

Limite inferior Limite superior
Prevalencia 0.018868 0.000986 0.113797
Sensibilidad 1 0.054621 1
Especificidad 0.942308 0.830784 0.984981
Para cualquier resultado, probabilidad de que la prueba sea:
Positivo 0.075472 0.024455 0.190662
Negativo 0.924528 0.809338 0.975545
Para cualquier resultado positivo, probabilidad de que la prueba sea:
Verdadero positivo 0.25 0.013191 0.780573
Falso positivo 0.75 0.219427 0.986809
Para cualquier resultado negativo, probabilidad de que la prueba sea:
Verdadero negativo 1 0.909444 1
Falso negativo 0 0 0.090556
likelihood Ratios:
[C] = convencional
[W] = ajustado por prevalencia
Positivo [C] 17.333333 5.778677 51.991911
Negativo [C] 0 0 NaN
Positivo [W] 0.333333 0.055698 1.994869
Negativo [W] 0 0 NaN

Tabla 6. Célculos realizados para tumores

Valor estimado 95% Intervalo de confianza

Limite superior Limite inferior
Prevalencia 0.018868 0.000986 0.113797
Sensibilidad 0 0 0.945379
Especificidad 1 0.914305 1

Sensibilidad no valorable, no se realizaron el resto de los calculos.



Tabla 7. Célculos realizados para leucomalacia

Valor estimado 95% Intervalo de confianza

Limite superior Limite inferior
Prevalencia 0.226415 0.12726 0.365498
Sensibilidad 0.083333 0.004365 0.402461
Especificidad 0.97561 0.855925 0.998726
Para cualquier resultado, probabilidad de que la prueba sea:
Positivo 0.037736 0.006563 0.140812
Negativo 0.962264 0.859188 0.993437
Para cualquier resultado positivo, probabilidad de que la prueba sea:
Verdadero positivo 0.5 0.026677 0.973323
Falso positivo 0.5 0.026677 0.973323
Para cualquier resultado negativo, probabilidad de que la prueba sea:
Verdadero negativo 0.784314 0.643019 0.882496
Falso negativo 0.215686 0.117504 0.356981
likelihood Ratios:
[C] = convencional
[W] = ajustado por prevalencia
Positivo [C] 3.416667 0.230511 50.642298
Negativo [C] 0.939583 0.791278 1.115685
Positivo [W] 1 0.140864 7.099043
Negativo [W] 0.275 0.161233 0.469043

Tabla 8. Célculos realizados para hallazgos relacionados con esclerosis tuberosa

Valor estimado 95% Intervalo de confianza

Limite inferior Limite superior
Prevalencia 0.075472 0.024455 0.190662
Sensitibilidad 0.5 0.091899 0.908101
Especificidad 1 0.909444 1

Célculos no valorables por escasa informacion con especificidad =1.



Tabla 9. Célculos realizados para otros hallazgos

Valor estimado 95% Intervalo de confianza

Limite inferior Limite superior

Prevalencia 0 0 0.084189
Sensitibilidad NaN NaN NaN
Epecificidad 0.943396 0.833723 0.985267

Sensibilidad no valorable, no se realizaron el resto de los calculos.

6.4 Costos estimados

En la tabla 10 se muestra una cohorte hipotética de 150 pacientes a quienes se les realiza de
manera rutinaria TC o IRM de acuerdo a nuestra poblacion (A 77 pacientes se les realizé
TC (93.9%) y a 53 IRM (64.6%), a 48 pacientes (58.5%) se les realizaron ambos estudios)
(tabla 10)

Estudio Proporciéon Costo unitario  Costo total Costo real

TC 35% $9,180.00 $459,000.00 $162,486.00
IRM 06.1% $10,219.00 $510,950.00 $31,167.95
Ambos 58.5% $19,399.00  $969,950.00 $567,420.75
Total $761,074.70

Tabla 10. Costos estimados para una cohorte hipotética de 150 pacientes.



7. Discusion y conclusiones

El Hospital Infantil de México cuenta con una clinica de epilepsia que da en promedio 8000
consultas anuales de pacientes epilépticos. La serie de casos con diagnostico de sindrome
de West muestra que de manera rutinaria a estos pacientes se les realiza estudio de
neuroimagen, dependiendo del médico tratante la seleccion del mismo (TC, IRM o ambos).
De acuerdo a los estudios internacionales, la IRM es superior a la TC para detectar lesiones
cerebrales, principalmente aquellas mas pequeiias, las localizadas en fosa posterior, en
l6gulos frontales inferiores y 16bulos temporales principal pero no exclusivamente.

En la Tabla 11 se muestra un resumen de los principales hallazgos de nuestro estudio en
relaciona la sensibilidad y especificidad para detectar lesiones estructurales especificas en
una serie de pacientes con Sindrome de West, observando que la mayor sensibilidad de la
TC es para detectar atrofia (75%) y la mayor especificidad asociada a la deteccion de zonas
de leucomalacia (97%) seguida muy cercanamente por la detecciéon de defectos de la
migracion (95%), sin embargo para lesiones vasculares, tumorales y aquellas asociadas a
esclerosis tuberosa no fue posible realizar los céalculos debido al numero escaso de
pacientes con este diagnostico.

Tabla 11. Resumen de sensibilidad y especificidad de las lesiones estructurales evaluadas.

Sensibilidad (%) | Especificidad (%)

Trastornos de la migracion 45 95
Malformaciones 73 70
Atrofia 75 50
Leucomalacia 8 97

Ademas de los resultados en relacion a la sensibilidad y especificidad de estos estudios, la
disponibilidad de los equipos para la realizaciéon de ambos estudios influye de manera
decisiva en la decision de la seleccion de los mismos, al tratarse el Hospital Infantil de
México de un hospital de alta especialidad se cuenta con ambos equipos, sin embargo la
accesibilidad a equipos de Resonancia Magnética esta limitada en el resto del pais, lo que
vuelve a la tomografia un estudio de primera eleccion en muchos casos lo que influiria la
decision del clinico para solicitar algin tipo de estudio en especifico.

El andlisis de costo realizado para una cochorte hipotética de 150 pacientes con sindrome
de West que se comporta como nuestra serie, implica un gasto anual total de $761,074.70



desde la perspectiva del proveedor en estudios de neuroimagen. En contraste, seleccionar
exclusivamente estudio de TC para todos los pacientes representa un gasto de
$1°377,000.00, exclusivamente IRM $1°532,000.00 y $2°909,850.00 si se tomaran ambos
estudios a todos los pacientes. Tomando en cuenta el comportamiento de nuestra serie,
donde practicamente al 60% de los pacientes se les solicitan ambos estudios y que el
estudio ideal es la resonancia magnética, esto implicaria un ahorro anual total de
$660,941.80 6 $4,406.27 por paciente.
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Primerm ded mismao, entadn en wigor al dia siguiente de sy publicactn =n el Diario Oficlal d= a
Fesdhermc ™.

Lo que comunio & wsied para s conocimienio i debido oumplimisnio.
Admniarmenbe
Réxico, DUF., a 2 de junio de 2011 - B S=oetario General, Juan Molcis Callala Ganels - RObrica
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INSTITUTD MEXICAND DEL SEGURD ZOCIAL

DIRECCION DE FINAMZAZ
CODRDINACKON DE PREZUFLIESTO E INFDEMACION PROGRAMATIC
DIEBION DE INFORMACION FROGRAMATICA,

Anexo 1
Tabla gue condlens los Coclos Unitarios por Mivel de Atencddn Médiea para 2011
T DE EERVICID COETO UNITARIC 3911
(pecoc)
ATERCION EN USEDADEE DE PRIMER HIVEL
Consuls d= Medicdna Familar 553
Consuts Dental |Esbormaiologla 5232
Alencipnes de Urgencas 555
Caradones i)
Anaisks Clinloos Practicadas 7B
Esbudics de Radodiagrdsico 185
Era=onografia 16E
Ambulamcia Ordnana 1,803




(Frimera Soocide) DEARDD OFICIAL

Mesisi 14 de jumis de 30 |

ATEMCION EN UMIDADES DE BEEQUNDD NIVEL

Corsula de Medicna Famillar 553
Corsuls Denial [Esicmabolngla) 2=
Consuia de Especialkdaces BET
Ab=nciones de Urgendas 1,154
Ditx Fadente [HospEaltraciin 5,155
Dia Fadente Incubadors 2117
Dis Fadents Terapla Iniensiva 30,30
Curadones L]
Anaiisis Clinioos Practicados ]
Cipiogils Exidlatva =]
Eshados de Medicna Mudear o
Eshudins de Elecroaiagnisioo 25
Eshudns de Radodisgrdsicn 0
Uirssonografia 2z
Esisdos de Tomografla Axial 9,180
Eshdos de Resonanda Magnitica 10,213
Estudos de Endoscopla 5,967
Begiones d= Bedicna Fisica y Refablindion 1
Sesiones o= Radolerapis 7
Anainmia Paickdgica [Laminbes Intsmeisd | 76
niervenciones Guinirgioss 15,074
Tomcirughs 16,074
Ambutancls de Urgendas 1,803
Aesiones o= Qwipi=mapia 1]
ATEMCION EN UNIDADES DE TERCER HIVEL

Consula de Especialkiades 1422
Alendiones de Urpencas 1,803
Dy Fadente [HospEalleacion ) 5,155
Dita Fadente Incubadors 2197
Dby Fadents Terapia imensiva 30,30
Anaisk Clinicos Practicsdos £=]
CHmiogils Exiilatva 53
Eshudos de Medicina Hudear 5E
Esdos de Elecimadiagnisioo F. 7o
Eshufnos de Aadodbsgrdstcn 4l
Utrasonografia 400
Esiudos de Tomograila Axial 5,180
Eshados de Fesonancia Magnética 10,213
Cardiciogla nfervencionisty 11,53
Estudins de Endoscopia 5,967
Sesiones de Bedicna Fisica y Rerablimoidn 1
Sediones de Radolerapia o
Besiones de Cumioieapia BHI
Anainmis Patosdgica [Laminles Intemrebsdss ITh
niervendones Quirdrgloss 258,332
Tomcirugla 26,332
Ambuiarcis de Urgendes 1,803
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