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ABREVIATURAS

Cho: Colina

ELT: Epilepsia del I6bulo temporal

Cr: Creatina

EMT: Esclerosis Mesial Temporal

ERM: Espectroscopia por Resonancia magnética
EEG: Electroencefalograma

FAE: Farmaco antiepiléptico

NAA: N-acetil aspartato

NAA/Cho + Cr: N-acetil aspartato / Colina + Creatina
PCr: fosfocreatina

Mio-Ins: Mio inositol

Glu: Glutamato

GlIn: Glutamina

RM: Resonancia magnética

TE: Tiempo eco

TR: Tiempo de repeticién

SNC: Sistema nervioso central

Ppm: Partes por milldn.

CMN: Centro Médico Nacional

SIAH: Sistema integral de administracion hospitalaria



INTRODUCCION

La epilepsia es un problema de salud publica que afecta a mas de un millén de personas en México
siendo la poblacién pediatrica especialmente vulnerable ya que es una de las principales patologias
vinculadas a mortalidad por enfermedades no infecciosas. En nifios con epilepsia focal, la
localizacién con mayor prevalencia es la del Lébulo Temporal, la cual es también la causa del 8 al
20% de las crisis intratables por manejo médico.

La Esclerosis Mesial Temporal fue inicialmente descrita en 1825 por Bouchet y Cazauvielh, sin
embargo actualmente las causas de ésta siguen siendo un tema de discusiéon entre los
investigadores. Anteriormente se consideraba una lesién poco comun en nifos con crisis focales, no
obstante varios estudios han demostrado la presencia de EMT en 21% de los pacientes menores de
15 afos con epilepsia de reciente diagndstico y en 57% en aquéllos con crisis refractaria. Sin
embargo se carece de informacion epidemioldgica confiable en la poblacidon pedidtrica, ya que
usualmente solo los casos de dificil manejo son referidos a centros con infraestructura para su
identificacion por métodos de imagen o quirdrgicos.

La Espectroscopia por Resonancia Magnética se ha utilizado para evaluar las anormalidades en los
metabolitos de los focos epilépticos como una técnica no invasiva. En el caso de Esclerosis Mesial
Temporal en Epilepsia del Lobulo Temporal es el estudio de imagen mas utilizado durante la
evaluacion prequirdrgica, debido una sensibilidad reportada para la deteccién de la lateralizacién
del 60-75%.

La localizacién anormal concordante en Electroencefalograma y Resonancia Magnética con la
presencia de Esclerosis Mesial Temporal son predictores positivos del control de crisis posquirurgico
en Epilepsia del Lébulo Temporal. Sin embargo no existen estudios en donde se evalule la evolucién
clinica y el requerimiento de politerapia en pacientes referidos a centros de tercer nivel, en quienes
el ingreso oportuno a un protocolo de cirugia de epilepsia podria ofrecer no sélo un mejor control
de crisis, sino también un tratamiento curativo. Por ello en este estudio pretendemos establecer si
existe una correlacidon entre la severidad del indice de Esclerosis Mesial Temporal mediante
Espectroscopia por Resonancia Magnética con la evolucion clinica por carga de crisis y la resistencia
a farmacos antiepilépticos, con el fin de formular recomendaciones en cuanto a la continuacién del
manejo médico o la necesidad de ingreso temprano a protocolo de cirugia de epilepsia.



ANTECEDENTES

La epilepsia, segun la definicién del 2005 por la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE), es un
trastorno del cerebro que se caracteriza por una predisposicién incrementada a generar crisis y por
las consecuencias neurobiolégicas, cognitivas, psicosociales y sociales que éstas generan. Desde el
2014, se amplificé la definicion de tal manera que para su diagndstico se requiere al menos la
presencia de 2 crisis no provocadas con 24 horas de diferencia; una crisis no provocada o una
probabilidad de crisis similar a la recurrencia general (del 60%) durante los 10 afios siguientes
después de dos crisis no provocadas o diagndstico de un sindrome epiléptico (1).

La epilepsia es considerada un problema de salud publica tanto a nivel mundial como nacional. En
Meéxico este padecimiento afecta a mas de un millén de personas con una edad de presentacién en
su mayoria antes de la adolescencia (76%), por lo que se considera que la poblacidn pediatrica es
especialmente vulnerable (2). La prevalencia se estima entre 349 a 680 por cada 100 000 habitantes
en la poblacién general y entre 180 a 400 por cada 100 000 habitantes en la poblacién pediatrica,
por lo que estd considerada una de las principales enfermedades vinculadas a mortalidad por
enfermedades no infecciosas en nifos (3).

Epilepsia del Lobulo Temporal (ELT)

El origen mas frecuente de la epilepsia focal en adultos es el I6bulo temporal. En nifios entre la mitad
y una tercera parte de los pacientes con epilepsia tiene crisis focales, aunque la falta de estudios en
los cuales se especifique el origen hace imposible saber |la prevalencia de ELT en la poblacidn infantil.
Sin embargo comparado con los adultos, los nifios son mas propensos a tener focos extratemporales
(4,5). Asimismo la localizacién temporal se encuentra asociada en 8 al 20% con crisis intratables en
la poblacidn pediatrica con epilepsia (6).

La ELT en lactantes y nifos pequefios tiene un repertorio limitado de manifestaciones ictales. En
general en la edad pediatrica las crisis son modificadas tanto por las regiones temporales afectadas
como por la edad de los pacientes, lo cual supone un desafio para la lateralizacion de las crisis (5,7).

En el grupo de lactantes (0-3 afios) las crisis se caracterizan por tener manifestaciones motoras
tdnicas, cldnicas, miocldnicas, hipermotoras o espasmos, los cuales pueden aparecer de manera
bilateral y simétrica. La presencia de auras es rara o dificil de reconocer pero los automatismos mas
comunes son de tipo oroalimentarios, gesturales o de parpadeo. En este grupo de edad la etiologia
estd frecuentemente relacionada con displasias corticales, Esclerosis Tuberosa y neoplasias de bajo
grado, siendo poco frecuente la Esclerosis Mesial Temporal (4,5,7).

En los preescolares y escolares en los primeros afios (3-6 afios) las manifestaciones ictales se
encuentran mejor lateralizadas. Las caracteristicas ictales son la de postura distdnica, version
cefdlicay ocular, las cuales se han encontrado lateralizan hacia el lado contralateral en un 75-100%.
Pueden presentarse auras y los automatismos son comunes y mas complejos conforme incrementa
la edad, agregdndose aquéllos de tipo mirada fija y con movimientos de manos de “aplauso”. Al
igual que en lactantes, los cuadros suelen asociarse a tumores o displasias corticales (5,7).



Por ultimo el grupo de edad de nifios escolares en etapa tardia y adolescentes (mayores de 6 afios)
tiene caracteristicas ictales muy parecidas a los adultos. Esto es, las caracteristicas motoras son
limitadas, con postura disténica contralateral asociada a la descarga epiléptica. Las auras son
comunes en especial la abdominal y los automatismos suelen ser frecuentes, complejos y mds
discretos (orales, de manos o automatismos verbales). Las descargas ictales suelen estar bien
localizadas con un mayor voltaje en los electrodos esfenoidales anteriores/inferiores temporales.
En cuanto a la etiologia, suele asociarse a Esclerosis Hipocampal en la mayoria de las veces, pero
también puede encontrarse displasia, neoplasias de bajo grado o malformaciones vasculares (5,7).

Esclerosis Mesial Temporal y Esclerosis Hipocampal (EH)

La Esclerosis Hipocampal (EH) es la alteracidn estructural mas cominmente asociada a Epilepsia del
Lébulo Temporal en todas las edades y ha sido la lesion que mas frecuentemente se asocia a
epilepsia resistente a farmacos (8,9).

El término esclerosis se usa para designar una lesidn histopatoldgica caracterizada por la pérdida
segmentaria de células piramidales. La pérdida de células neuronales esta siempre asociada con un
patrén severo de astrogliosis, aunque usualmente se encuentra en proporcion a la pérdida de mas
del 50% de la masa neuronal. Los cambios sinapticos resultantes de ésta pérdida, su expansién y el
establecimiento de circuitos alterados puede resultar en hipersincronizacién e hiperexcitabilidad
(8,9).

Secundariamente, la lesién histopatoldgica puede subclasificarse de acuerdo al area del I6bulo
temporal que se encuentre afectada. Se designa Esclerosis Mesial Temporal (EMT) cuando
compromete al hipocampo, amigdala y la corteza entorrinal. Esclerosis Hipocampal a aquélla que
afecta particularmente los sectores CAl y CA4 (sectores de Sommer), giro dentado y el subiculum.
Por ultimo Esclerosis del Cuerno de Amon cuando se encuentra restringidas a las dreas de Sommer
(8,9). Generalmente los términos son usados de manera indistinta, por lo que en este trabajo
haremos referencia a EMT a los cambios esclerdticos que se encuentran en regiones tanto
hipocampales como extrahipocampales.

Anteriormente se consideraba una lesidon poco comun en nifios con crisis focales, sin embargo varios
estudios han demostrado la presencia de EMT en 21% de los pacientes menores de 15 afios con
epilepsia de reciente diagndstico y en 57% en aquéllos entre 2 a 17 afios con crisis refractarias (8).
Sin embargo debido a que esta entidad fue recientemente definida de manera clara y que sélo los
pacientes con epilepsia refractaria a tratamiento médico y referidas a centro de tercer nivel son
usualmente estudiados, la informacién epidemioldgico acerca de la EMT con ELT en pacientes
pediatricos aun es pobre (10).

Etiopatogenia de la Esclerosis Mesial Temporal

La EMT fue inicialmente descrita en 1825 por Bouchet y Cazauvielh, sin embargo la descripcion
histoldgica detallada y su asociacién con pérdida neural de la capa de células piramidales en areas
especificas del hipocampo (drea CA1, presubiculo, células granulares y neuronas de la fascia
dentada) fue establecida en 1880 por Sommers. Posteriormente Bratz afadid el hallazgo de menor
pérdida de neuronas en drea adyacentes. Sin embargo, actualmente las causas de Esclerosis Mesial
Temporal sigue siendo un tema de discusion entre los investigadores (11,12).



Dentro de los mecanismos fisiopatoldgicos propuestos se encuentra la existencia de una lesién
cerebral en etapas tempranas del desarrollo, lo cual provocaria una pérdida neural, pudiendo
asociarse a traumatismos craneales, infartos perinatales, infecciones en SNC y crisis febriles (12).

La relacion entre crisis febriles y EMT es debatida. La mayoria de los estudios prospectivos de
cohortes en poblacién pediatrica que han tenido como objetivo determinar el prondstico a largo
plazo han fallado en demostrar el desarrollo de EMT. Esto sugiere que la presencia de crisis febriles
pueden ser facilitadores de EMT y epileptogénesis, pero no son factores suficientes para inducirla
(11).

Otros mecanismos propuestos son muerte de neuronas del giro dentado y reorganizacion de las
fibras musgosas, produciéndose una reduccién de la actividad inhibidora con una consecuente
hiperexcitabilidad de las células piramidales (responsables de las crisis parciales). De manera
sincrénica hay una liberacidn masiva de glutamato el cual puede provocar la muerte de las células
de la capa granulosa del giro dentado, explicando la cronicidad de las crisis y progresion de la
esclerosis (12). Asi también se ha descrito la proliferacién y migracién de la microglia la cual causa
dafio y muerte no controlada de neuronas dafadas por la hiperexcitabilidad (11,12).

Caracteristicas clinicas de las crisis en Epilepsia del Lobulo Temporal con Esclerosis Mesial
Temporal

Después del dafio iniciar causado por un evento desencadenante, hay un largo periodo silente antes
de que el cuadro clinico se haga evidente. Al principio las crisis son facilmente controladas y con el
tiempo se vuelven refractarias a tratamiento (10).

Se ha descrito en series de pacientes pediatricos con ELT y EMT sintomatologia de las crisis que
incluyen aura epigdstrica asociado con alteraciones emocionales (miedo, déja vu), epigastricas y
auditivas seguido de disminucién progresiva del estado de alerta y automatismos orales o gestuales.
Se presenta confusién postictal de manera tipica. Los sintomas autondmicos como palidez o
palpitaciones son comunes. Es importante destacar, sin embargo, que la semiologia de las crisis
puede ser dependiente de edad, ya que a diferencia de los adultos los pacientes pedidtricos
presentan un sistema limbico inmaduro lo cual conlleva a una activaciéon extratemporal desde el
foco temporal en un menor tiempo y con una mayor extensién (8).

Pueden ocurrir posturas disténicas (8,10,13). Algunas caracteristicas de las crisis sugieren involucro
del hemisferio no dominante, como son habla ictal, escupir, vomitar, urgencia urinaria y
automatismos con consciencia preservada. Las alteraciones posictales del habla sugieren crisis del
[6bulo dominante (10).

Por otro lado los pacientes con EMT derecha se han asociado a un potencial reducido para el
aprendizaje espacial incluso en la ausencia de epilepsia. En estos pacientes también se ha reportado
una alteracion significativa en la memoria para las caras (afasognosia) (8,4).

Los grafoelementos que se pueden observan son las puntas-ondas y ondas agudas ondas lentas.
Estas anormalidades se pueden observan con distribucidn temporal anterior en la epilepsia mesial
temporal, asi como actividad temporal intermitente ritmica (TIRDA) en la mitad de los pacientes.
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Las anormalidades con distribucion media o posterior pueden observarse en epilepsia temporal
lateral (13).

La crisis mesiales temporales se caracterizan por actividad ritmica theta después del inicio de la crisis
clinica en la regién anterior temporal en los electrodos F7, T3/ F8, T4. Una actividad lenta postictal
puede ocurrir en 70% de las crisis (13).

Las crisis laterales del I6bulo temporal se caracterizan por ritmos theta o actividad de puntas en
electrodos temporales medios o posteriores T3,T5/T4,T6, con una propagacién bitemporal
frecuente y mas rapida (13).

Resonancia Magnética como estudio diagndstico de EMT

Durante décadas, la RM ha sido clave para incrementar las tasas de cirugia resectiva en ELT
resistente a medicamentos y hoy en dia es la técnica mas confiable para la deteccién de EMT. Ya a
finales del siglo pasado se inicid la utilizacién de la RM para la evaluacién del pronéstico de la
epilepsia de dificil control (14).

A través de una inspeccién visual, los signos cldsicos consisten en una atrofia hipocampal e
incremento de intensidad de senal en imagenes ponderadas en T2. Lo anterior tiene como salvedad
el hecho de que la inspeccidn visual no puede diferenciar la atrofia en los subgrupos establecidos
por ILAE. Por otro lado evaluacién volumétrica es mas sensitiva que la visual y se ha reconocido
como un marcador confiable de EMT (9).

Tomando en cuenta que uno de los primeros objetivos del campo de la neuroimagen es el
establecimiento de un protocolo de estudio para los pacientes con epilepsia, la RM queda corta en
cumplir los estandares. Lo anterior conlleva a realizar pruebas que puedan determinar causas
tratables de lesiones epileptégenas, por lo que el uso de Espectroscopia por Resonancia Magnética
estd indicado en casos en los que las caracteristicas semioldgicas y electroencefalograficas pudieran
indicar la presencia de lesiones susceptibles a reseccidn quirargica (15).

Espectroscopia por Resonancia Magnética (ERM)

La Espectroscopia por Resonancia Magnética se ha utilizado para evaluar las anormalidades en los
metabolitos de los focos epilépticos como una técnica no invasiva para la deteccién de alteraciones
hipocampales en ELT durante la evaluacidon pre quirdrgica, debido a que la sensibilidad de la
espectroscopia para detectar la lateralizacién en RM negativas se ha reportado de alrededor del 60-
75% (15,16,17).

En la edad pediatrica los valores de los metabolitos es diferente a los del adulto al tratarse de un
cerebro en desarrollo, reflejando la mielinizacion y los cambios en la geometria extracelular (16).

El N-acetilaspartato (NAA) es bajo al nacimiento e incrementa rdpidamente durante los primeros
anos de vida, alcanzando sus valores finales entre los 3-5 afios, encontrdndose entonces en una
frecuencia de 2 ppm y la sefial mas intensa en laimagen por espectroscopia. Suincremento se puede
atribuir al proceso de maduracién neuronal (18). Una reduccién de NAA indica pérdida neuronal o
disfuncidn, correlacionandose con la gravedad de EH (17). Puede haber reduccion del indice de
NAA/creatina, indicador de lesidon neuronal/pérdida, usualmente identificada en el tidlamo vy
putamen, aun cuando hay ausencia de alteracion volumétrica del hipocampo (16).
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Todavia es incierto la razén por la que las crisis en pacientes con ETL son refractarias a tratamiento
con FAES, sin embargo hay estudios que demuestran mediciones significativamente menor de NAA
en ELT refractarias comparados con ELT leve cuando ambos presentan atrofia hipocampal, asi como
niveles mds bajo en pacientes con atrofia en comparaciéon con aquéllos que no la tienen. En un
estudio en el que se evalud el indice NAA/CR se demostrd una variacion significativa de éste en el
hipocampo ipsilateral y contralateral al foco determinado por EEG. Asimismo se determiné una
reduccion en el indice NAA/Cr en ambos hipocampos en pacientes refractarios a tratamiento con
FAES en comparacion con aquéllos que respondieron adecuadamente. Por otro lado se encontré
que los indices de NAA/CR se encontraban 2DE por debajo de controles sanos en pacientes que
habian fallado al uso de primer FAE (16).

El metabolito Creatina con Fosfocreatina (Cr/PCr) incrementa rapidamente en el periodo perinatal
y permanece estable después del primer afio de vida en un espectro de visibilidad de 3.0 ppm,
haciéndolo util para establecer una referencia interna durante el estudio. El incremento de Crindica
incremento en el nUmero de astrocitos y células gliales (17,18).

Los compuestos de Colina (Cho) muestran un pico alto en 3.2ppm en neonatos, disminuyendo
posteriormente a la par de la maduracién cerebral, lo cual pudiera ser explicado por la tasa elevada
de sintesis de membrana. Los valores normales se alcanzan alrededor de los 3-5 afios. La
disminucién en la colina puede reflejar dafio de la membrana celular, ruptura de la mielina y gliosis
(17,18).

El Mio-Inositol (Mio-Ins) es uno de los picos mas altos que se observa en recién nacidos en los 3.5
ppm, disminuyendo rdpidamente con el crecimiento y alcanzando los niveles finales en el primer
afo. Es considerado un osmolito orgdnico primariamente localizado en la glia que puede
incrementar como consecuencia de gliosis. Otras sefiales encontrados en 2.1 y 2.5ppm
corresponden a Glutamato (Glu) y Glutamina (GlIn) las cuales no varian significativamente durante
la vida del paciente (15).

Estudios como el de Zhang y colaboradores ha encontrado un alto porcentaje de anormalidades en
el hemisferio contralateral de los pacientes que no se encuentran libre de crisis, sugiriendo que la
espectroscopia tiene un valor predictivo en los resultados que tendran los pacientes posterior a la
cirugia (4).

La correlacidon entre los hallazgos de lateralizacion por RM, el EEG y los hallazgos postquirtrgicos,
ha sido estudiada en meta andlisis encontrdndose que la localizacién anormal concordante en EEG
y RM con la presencia de EH son predictores positivos del control de crisis posquirurgico. Sin
embargo las lesiones menores como EH no severa son dificiles de identificar en una RM normal y
pudieran ser mal diagnosticadas o evaluadas como normales, siendo excluidas de la evaluacién pre
quirdrgica por lo que se requiere espectroscopia (17).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A nivel mundial, la epilepsia en pediatria es una de las enfermedades con mayor prevalenciay altas
tasas de morbimortalidad. En el contexto de epilepsia focal, hoy en dia la Epilepsia del Lébulo
Temporal sigue siendo un reto terapéutico para el Neurdlogo Pediatra al encontrase que los
pacientes tienden a mostrar resistencia a la politerapia con antiepilépticos. Ya que la Esclerosis
Mesial Temporal es la lesién estructural mas frecuentemente encontrada en estos pacientes, la
utilizacion de métodos no invasivos para su deteccion como la Espectroscopia por Resonancia
Magnética puede incrementar las tasas de diagndstico y localizacion.

A pesar de esto, los pacientes pediatricos con Epilepsia del Lébulo Temporal que no responde al
tratamiento de primera linea son sometidos a esquemas médicos con una gran gama de farmacos
antes de ser referidos a centro de tercer nivel, en donde la deteccion de lesiones estructurales
pudiera resultar en su ingreso a protocolos de cirugia de epilepsia. Es preciso entonces la realizacion
de investigacién que evalle la utilidad de la Espectroscopia por Resonancia Magnética en la
detecciéon de pacientes en quienes la continuacidn del manejo médico no tendra un efecto
favorable. Este estudio es el primer paso para describir y analizar si existe una correlacién entre la
severidad de la Esclerosis Mesial Temporal por el indice Espectroscopia por Resonancia Magnética
(NAA/Cho+Cr) con la gravedad del cuadro clinico y su respuesta al tratamiento farmacolégico.

JUSTIFICACION

La Epilepsia del Lobulo Temporal es la causa estructural mas frecuentemente asociada a epilepsia
de dificil control en la edad pediatrica, en especial los casos asociado a Esclerosis Mesial Temporal.
Sin embargo, en la literatura existe poca evidencia que asocie la severidad de dicha lesién con la
gravedad del cuadro clinico y su resistencia a farmacos.

En este estudio se realizara una correlacion entre el indice NAA/ Cho +Cr y la frecuencia de crisis
epilépticas, asi como con el uso de farmacos antiepilépticos. Lo anterior con la finalidad de
establecer recomendaciones para los pacientes referidos a este centro de tercer nivel en cuanto a
la evolucién clinica esperada de acuerdo a la severidad de las alteraciones encontradas por
Espectroscopia por Resonancia Magnética, incrementando la posibilidad de ser ingresado
oportunamente a protocolo de cirugia de epilepsia, mejorando asi su prondstico y calidad de vida.

HIPOTESIS

Ha: Existe una correlacidon inversamente proporcional entre el indice NAA/Cho+Cr con la frecuencia
crisis epilépticas y el nimero de farmacos antiepilépticos.

Ho: No existe una correlacion entre el indice NAA/Cho+Cr con la frecuencia crisis epilépticas y el uso
de farmacos antiepilépticos.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la correlacion que existe entre el indice NAA/Cho+Cr con la frecuencia de crisis
epilépticas y el nUmero de farmacos antiepilépticos utilizados en los pacientes pediatricos con ELT
y EMT en el servicio de Neurologia Pediatrica del Hospital C.M.N “20 de Noviembre”.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes pediatricos con ELT y EMT del
servicio de Neurologia Pediatrica C.M.N. “20 de Noviembre” estudiados de enero 2010 a
febrero del 2018.

e Describir las medidas de tendencia central de las crisis epilépticas en los pacientes
pedidtricos con ELT y EMT del C.M.N. “20 de Noviembre”.

e Describir las medidas de tendencia central del nimero de farmacos antiepilépticos
utilizados en los pacientes pediatricos con ELT y EMT del servicio de Neurologia Pediatrica
C.M.N. “20 de Noviembre”.

e Conocer si existe una correlacion entre el indice de NAA/Cho+Cr y el nimero de crisis
epilépticas en pacientes pediatricos ELT y EMT del servicio de Neurologia Pediatrica C.M.N.
“20 de Noviembre”.

e Conocer si existe un valor de corte en el indice de NAA/Cho + Cr que se asocie a mayor
cantidad de crisis epilépticas y uso de farmacos antiepilépticos.

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION
Disefio y tipo de estudio.
Se realizé un estudio observacional, transversal, analitico, retrolectivo.
Poblacidn de estudio.

Pacientes de edades pediatricas de 1 mes a 18 afios de edad, derechohabientes del ISSSTE, en
manejo en el servicio de Neurologia Pediatrica del CMN 20 de Noviembre y en quienes se haya
realizado diagndstico de Epilepsia del Lébulo Temporal y Esclerosis Mesial Temporal en el periodo
de enero 2010 a febrero 2018.

Universo de trabajo

Pacientes pediatricos con Epilepsia del Lébulo Temporal y Esclerosis Mesial Temporal que hayan
sido diagnosticados del 2010 al 2018 en el Servicio de Neurologia Pediatrica del C.M.N. “20 de
Noviembre”.

Tiempo de ejecucion.

6 meses
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Definicion del grupo control.

No aplica.

Definicion del grupo a intervenir.

Pacientes pediatricos con Epilepsia del Lébulo Temporal y Esclerosis Mesial Temporal con indice de
NAA/Cr+Cho documentado en estudio de Espectroscopia del 2010 al 2018 en el Servicio de

Neurologia Pedidatrica del C.M.N. “20 de Noviembre”.

Criterios de inclusion.

Expedientes de pacientes:

e Entre las edades de 1 mes a 18 afios.

e Atendidos en el Servicio de Neurologia Pediatrica del C.M.N. “20 de Noviembre”.

e Con diagndstico de Epilepsia del Lébulo Temporal por crisis clinicas con semiologia
acorde a la localizacion.

e Que cuenten con video-electroencefalograma o electroencefalograma convencional

gue muestre crisis de originadas en Lébulo Temporal.

e Con presencia de Esclerosis Mesial Temporal por Espectroscopia por Resonancia
Magnética.
e Presencia de Esclerosis Mesial Temporal por Espectroscopia por Resonancia Magnética.

Criterios de exclusion.

e Pacientes con epilepsia de Iébulo temporal asociada a otras etiologias distintas a

Esclerosis Mesial Temporal
e Pacientes con epilepsia de focos multiples
¢ No tener documentado el indice de NAA/Cr+Cho por Espectroscopia
¢ No tener calendario de crisis en los ultimos 3 meses

Criterios de eliminacion.

Muestreo no probabilistico.

Por conveniencia

Metodologia para el calculo del tamafio de la muestra y tamaiio de la muestra.

Se analizé el total de casos que cumplian los criterios de inclusién antes sefialados.

Descripcion operacional de las variables.

caracterizan a los individuos
de una especie dividiéndolos
en masculinos y femeninos

VARIABLES DEFINICION CONCEPTUAL NIVEL DE INDICADORES
MEDICION
Género Es el conjunto de las | Cualitativa Femenino o Masculino
peculiaridades que | Dicotémica.
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Edad Tiempo transcurrido desde el | Cuantitativa | Edad en afios al
nacimiento de un individuo discreta. diagnodstico de EMT.
Promedio de Crisis | NUmero de crisis clinicas que | Cuantitativa | Promedio de eventos
al Mes presenta un paciente en un | discreta registradas en
periodo de tiempo. calendario de crisis en
los 3 meses previos al
diagnostico de EMT
Numero de Cantidad de medicamentos | Cuantitativa | NUmero de farmacos
Farmacos utilizados para el control de | discreta utilizados al momento
Antiepilépticos crisis en Epilepsia del Lobulo de diagndstico de EMT.
Temporal
Presencia de La persistencia de actividad | Cualitativa Presencia de crisis de
Estado Epiléptico ictal continua de 5 minutos o | Nominal mas de 5 minutos o mas
mds, 0 2 0 mas crisis sin de dos crisis sin
recuperacion total de la recuperacion del estado
conciencia entre ellas. de alerta en los 3 meses
previos al diagndstico de
EMT.
Relacién indice metabdlico por | Cuantitativa | Se considera un valor
NAA/Cho+Cr espectroscopia, a nivel del | continua anormal un indice
Lébulo Temporal, que menor a 0.68
determina la presencia de
Esclerosis Mesial

Técnicas y procedimientos a emplear.

Se aplicd la técnica observacional la cual se caracteriza por el examen de los fenémenos, hechos,

personas y objetos para obtener la informacidn necesaria que se requiere para una investigacién.

Los procedimientos a emplear fueron:

Busqueda de pacientes en la base de datos del Servicio de Neurologia Pediatrica del
C.M.N “20 de Noviembre”.

Busqueda por diagnéstico de Epilepsia del Lobulo Temporal en expediente electrénico
mediante los campos “Notas de Evolucion”.

Busqueda de estudio de Espectroscopia por Resonancia Magnética mediante los
campos “Estudios de Gabinete>Resultados>Interpretacion”.

Obtencion de los datos de las variables a estudiar mediante el sistema de archivo clinico
(expediente fisico y electrdnico).

Vaciado de las variables a estudiar en base de datos de Excel.

Analisis de las variables a estudiar en base de datos en SPSS Statistics 18.0.
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Procesamiento y analisis estadistico.

Se realizé una base de datos en Excel segln las variables a estudiar. Posteriormente se vaciaron y
analizaron los datos con software SPSS Statistics 18. Se realizard la prueba de Spearman en
busqueda de correlacidn entre el indice de NAA/Cr+Cho y el niUmero de crisis, asi como el indice de
NAA/Cr+Cho y antiepilépticos utilizados. Se aplicd Curva ROC para los datos obtenidos vy
clasificdndose en dos grupos, de acuerdo a lo cual se aplicé prueba de U de Mann-Whitney y Chi
Cuadrada dependiendo si se trataba de variables numéricas o categéricas, respectivamente.

ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del CAPITULO I, TITULO SEGUNDO: De los Aspectos Eticos
de la Investigacidn en Seres Humanos, del REGLAMENTO de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacidon para la Salud. El presente trabajo es un estudio descriptivo sin riesgos, que
estrictamente no amerita del Consentimiento Informado. Los investigadores confirmamos que de
acuerdo a la revisién de los antecedentes cientificos del proyecto se justifica su realizacién, que
contamos con la capacidad para llevarlo en buen término, nos comprometemos a mantener un
estandar cientifico elevado que permita obtener informacidn atil para la sociedad, a salvaguardar la
confidencialidad de los datos personales de los participantes en el estudio, pondremos el bienestar
y la seguridad de los pacientes sujetos de investigacion por encima de cualquier otro objetivo, y nos
conduciremos de acuerdo a los estandares éticos aceptados nacional e internacionalmente segin
lo establecido por la Ley General de Salud, Las Pautas Eticas Internacionales Para la Investigacion y
Experimentacién Biomédica en Seres Humanos de la OMS, asi como la Declaracién de Helsinki.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por tratarse de un proyecto documental sin riesgo, se solicita a los comités correspondientes se
dispense la utilizaciéon del consentimiento informado, los investigadores nos comprometemos a
salvaguardar los datos personales considerados sensibles por Ley Federal de Proteccién de Datos
Personales en Posesidn de los Particulares.

CONFLICTO DE INTERES

Los investigadores declaran que no tienen conflicto de interés.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

Por tratarse de un proyecto documental sin riesgo, donde Unicamente se utilizard el expediente
clinico para la obtencién de la informacién, los pacientes no corren con ningun riesgo que afecte su
bioseguridad.
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Los estudios de Espectroscopia y EEG fueron realizados durante el protocolo de estudio de Epilepsia
del Lébulo Temporal, por lo tanto no es necesario someter al paciente a un nuevo estudio.

RECURSOS
Propios.
Recursos Humanos.

e Meédico residente de la especialidad de Neurologia Pedidtrica para la captura de datos,
analisis y procesamiento de la informacion.

e Meédico adscrito al servicio de Neurologia Pediatrica del C. M. N. “20 de Noviembre”
para la supervision del estudio e interpretacidén de Video o Electroencefalograma.

e Meédico adscrito al servicio de Imagen en drea de Resonancia Magnética para el analisis
de estudio de Espectroscopia.

Recursos Materiales

e HP notebook Office 2016

e  SPSS Statistics 18.0

e Sistema operativo Windows XP

e  Software Zotero

e  Software SIAH Gréfico (ISSSTE).

e  Expediente clinico (fisico y electrénico) del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.
¢ Videoelectroencefalograma GRASS.

e  Software PACS

Recursos Financieros

El material necesario para colecciéon de datos y procesamiento fueron proporcionados por los
investigadores.

APORTACIONES O BENEFICIOS GENERADOS PARA EL INSTITUTO.

Con este estudio se pretende la pronta deteccidn con Epilepsia del Lobulo Temporal y Esclerosis
Mesial que pueda requerir tratamiento farmacolégico y/o quirdrgico en forma oportuna con el fin
otorgar mejor prondstico.

PERSPECTIVAS.

Facilitar la clasificacidn del riesgo de epilepsia de dificil control por medio de estudio de imagen no
invasivo en pacientes con Epilepsia del Lobulo Temporal.
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 30 pacientes con Epilepsia del Lébulo Temporal y Esclerosis Mesial
Temporal en donde la mitad de ellos fueron hombres, con un rango de edad de 3 a 17 afios para toda
la muestra. El minima y maximo del niumero de crisis al mes fue de 1y 150 respectivamente. Para los
farmacos antiepilépticos, 14 pacientes se encontraban siendo tratado con al menos 2 medicamentos
(46.7%) y el resto con politerapia. El estado epiléptico se presentd durante los tres meses previos en
15 pacientes (50%). Las variables estudiadas por edad y género se muestran en las tablas
anexas (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de las variables estudiadas de acuerdo a edad y sexo

Fa
. . . P . - . .arrju’!co‘s Presencia
Frecuencia Crisis al Mes Indice de espectroscopia Indice de espectroscopia antiepilépticos
R, L de estado
(%) (*) derecho izquierdo utilizados e
epiléptico
(¥)
Minimo  Mdximo Mediana Minimo  Mdximo Mediana
Edad
2-5afios 2(6.6) 15-150 (82) 0.28 0.32 0.3 0.51 0.61 0.56 4 2 (100%)
6-12afios  17(56.7) 1-149(39) 0.32 0.8 0.57 0.17 0.67 0.52 1 8(47.1%)
>12 afios 11(36.7) 1-120(22) 0.29 0.69 0.55 0.19 0.6 0.47 3 5(45.55)
Género
Hombre 15 (50) 4-150 (24) 0.29 0.8 0.53 0.19 0.66 0.49 4 8(53.3%)
Mujer 15 (50) 1-120 (48) 0.28 0.66 0.55 0.17 0.67 0.52 1 7 (46.7%)

%Porcentaje de acuerdo a total de la muestra (n=30). * Mediana para el subgrupo. ¥ Moda para el subgrupo, 2 Nimero de pacientes y entre paréntesis
porcentajes por subgrupo.

De acuerdo al niumero de crisis, el indice de espectroscopia derecho presentd un rango mas amplio
y una tendencia a encontrarse valores mas bajos en pacientes con epilepsia descontrolada con
respecto al indice izquierdo, sin embargo las medianas fueron muy similares para los dos grupos.
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Gréficas 1y 2. Relacion del Promedio de Crisis e indices de Espectroscopia Derecho e lzquierdo
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En cuanto a los farmacos antiepilépticos, su uso fue bajo en pacientes con indices de espectroscopia
gue se acercaban hacia valores normales para ambos lados. También hubo una mayor tendencia a
utilizar mas farmacos antiepilépticos en pacientes con indices de espectroscopia mas bajo para el
lado derecho que para el derecho observandose diferencia en sus medianas, pero no asi para el
izquierdo.
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Gréficas 3 y 4. Relacién del Numero de Farmacos e indices de Espectroscopia Derecho e Izquierdo

La presencia de estado epiléptico fue mas frecuente en pacientes con medianas de indice de
espectroscopia mas bajos para ambos lados, sin embargo en el lado derecho el rango intercuartil
fue mas amplio.
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Graficas 5 y 6. Relacién del Numero de Farmacos e indices de Espectroscopia Derecho e Izquierdo

La prueba de Rho de Spearman para las variables Promedio de Crisis e indice de Espectroscopia
mostré una correlacidon negativa débil sin significancia estadistica para el lado derecho (0.290;
p=0.120) y débil pero con significancia estadistica para el lado izquierdo (-0.364; p=0.048).

Se realizé un analisis de Curva ROC para las variables Promedio de Crisis, NUmero de Farmacos
Antiepilépticos y Presencia de Estado Epiléptico de acuerdo al Indice de Espectroscopia Derecho e
Izquierdo, obteniéndose los puntos de 0.38 y 0.44 respectivamente conforme a las metas de
sensibilidad para prueba de tamizaje.

20



Sensibilidad

Sensibilidad

CURVA ROC NUMERO DE CRISIS POR INDICE DE
ESPECTROSCOPIA DERECHO
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mayor o igual L
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Graéfica 7. Area 0.567. Error estandar 0.104. Significacién asintética 0.547. IC 95%: 0.363-0.771
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Gréfica 8. Area 0.646. Error estandar 0.100. Significacién asintética 0.189. IC 95%: 0.449-0.842
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Sensibilidad

CURVA ROC NUMERO DE FARMACOS POR iNDICE DE

ESPECROSCOPIA DERECHO

10

0.8

0.4+

0.2

00
0.

0

Sensibilidad

CURVA ROC NUMERO DE FARMACOS POR iNDICE DE
ESPECTROSCOPIA IZQUIERDO

04 06 08
1 - Especificidad

FPositivo si es
mayor o igual 1:

que?® Sensihilidad Especificidad
.0oooo0 1.000 1.000
28500 1.000 938
.30500 1.000 875
.33000 1.000 750
.34500 1.000 688
35500 1.000 625
32000 1 000 5h3
43500 829 563
47500 786 563
45000 T14 563
51500 T14 500
53500 643 500
54500 643 438
56000 AT 375
58000 500 313
59500 429 250
60500 429 188
61500 429 125
63500 357 063
65500 .286 .0oo
(G500 143 .ooo
74500 .07 000
1.00000 .000 .000
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CURVA ROC PRESENCIA DE ESTADO EPILEPTICO POR

INDICE DE ESPECTROSCOPIA DERECHA Fosilivo;sies
mayor o igual 1=
que® Sensibilidad | Especificidad
10 00000 1.000 1.000
28500 1.000 933
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33000 933 800
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Graéfica 11. Area 0.660. Error estandar 0.101. Significacién asintética 0.135. IC 95%: 0.462-0.858
CURVA ROC PRESENCIA DE ESTADO EPILEPTICO POR Positivo si es
INDICE DE ESPECTROSCOPIA IZQUIERDO mayor o igual 1-
que Sensibilidad Especificidad
10 = .00000 1.000 1.000
: — 18000 1.000 833
/i 20000 1.000 B6T
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42800 033 A0
44200 033 £33
° 46000 800 467
8 087 48000 733 467
% — 48500 60D 467
5 50500 533 467
s | 51500 533 333
o 04 53000 46T 333
54500 400 333
/ 56000 333 267
02 57500 200 200
< 59000 067 200
60500 000 200
63500 000 133
00 | : : : BB500 0o 067
“00 02 04 06 08 10 1.00000 000 000

1 - Especificidad

Graéfica 12. Area 0.624. Error estandar 0.109. Significacion asintética 0.245. IC 95%: 0.410-0.839

Se aplicé prueba de U de Mann-Whitney para muestras no paramétricas de acuerdo los puntos de
corte mencionados y Chi Cuadrada para la variable Estado Epiléptico. Para el Promedio de Crisis se
encontré diferencias entre los grupos categorizados menos o mas de 3 crisis al mes, con significancia
para el indice de Espectroscopia para ambos lados (p=0.05 derecho y p=0.008 para izquierdo). En
cuanto a Numero de Fdrmacos Antiepilépticos se encontraron diferencias entre el grupo que
utilizaba 2 o menos farmacos y aquéllos con politerapia (p=0.03 derecho y p=0.03 izquierdo). Por
ultimo la prueba de Chi Cuadrada mostré diferencia entre los grupos para la presencia o ausencia
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de Estado Epiléptico para el indice de Espectroscopia para cada lado (p=0.04 derecho y p=0.04
izquierdo).

Tabla 2. Comparacién de grupos de indices de Espectroscopia con Promedio de Crisis, No. De Formacos Antiepilépticos
y Presencia de Estado Epiléptico

Promedio de Crisis Farmacos Antiepilépticos |Estado Epiléptico

U Mann U Mann X2

Whitney P Whitney P P
indice de Espectroscopia 41 -1.94 0.05 40 -2.06 0.03 4.65 0.04
Derecho
indice de Espectroscopia 26.5 -2.65 0.008 39 -2.11  0.03 4.65 0.04
lzquierdo

DISCUSION

La epilepsia es una de las enfermedades no transmisibles con gran prevalencia alrededor del mundo
y estd vinculada a altas tasas de mortalidad en la poblacién infantil principalmente en nuestro pais
(18). Asi también la alta carga de morbilidad a la que somete esta enfermedad a los pacientes que
la padecen conlleva a considerarlo un problema importante de salud publica (19).

El objetivo de este estudio fue determinar si existe una relacidn entre la severidad de la epilepsia
medida por carga de crisis, presencia de estado epiléptico y resistencia a tratamiento con los valores
del indice de ERM, asi como establecer un valor de corte de éste para la deteccidén de pacientes con
epilepsia mas severa, priorizando asi su ingreso al programa de cirugia de epilepsia.

En los pacientes pediatricos epilépticos con poco control de crisis, éstas pueden impactar de manera
deletérea el desarrollo y plasticidad, asi como contribuir en la propagacidon de los paroxismos a
areas previamente sanas del cerebro (20). En el caso de nuestro estudio todos los pacientes
presentaron una correlacién negativa para el indice de Espectroscopia y el promedio de crisis al
mes, interpretdndose como mayor carga de crisis a menor indice de metabolitos. Lo anterior denota
que al menos dos tercera partes de los pacientes de la muestra se encontraban en el momento del
estudio con un mayor riesgo de dafo al tejido cerebral debido a los paroxismos clinicos que
presentaban. Este hallazgos se coinciden con lo reportado en la literatura en estudios en donde se
encontré un mayor numero de descargar ictales a valores mas bajos de metabolitos por ERM (21).

Ademads del dafio neuronal causado por la frecuencia de crisis, otro factor importante en la
generacion de cictotoxicidad, isquemia e inflamacidn a considerar es la presencia de estado
epiléptico (22), el cual se manifestd en nuestro estudio en la mitad de los pacientes, incluso en
aquéllos en los que el indice por Resonancia Magnética se acercaba a la normalidad. A nuestro
conocimiento no hay estudios previos que investiguen la ocurrencia de estado epiléptico
relacionado con los indices de Espectroscopia, sin embargo queda claro de acuerdo a lo reportado
en la literatura debe de ser una variable importante a determinar en la evaluacién prequirurgica.
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En nifios con epilepsia las crisis refractarias a tratamiento se pueden presentar hasta en un 30%,
siendo definidas como eventos paroxisticos no provocados que persisten a pesar de la
administracién de mas de dos farmacos debidamente seleccionados y a dosis correctas y bien
toleradas. La frecuencia de epilepsia farmacorresistente basada en esta definicion fue 70% de la
muestra, sin embargo de éstos mas de la mitad se encontraba con 3 o mds farmaco lo cual puede
exponer a los pacientes a efectos adversos y reacciones cruzadas causadas por politerapia, ademas
de alto costo por parte de los familiares y la institucién.

En nuestro medio no existen estudios acerca de la frecuencia de la practica del tratamiento
quirdrgico en pacientes pediatricos con cirugia de epilepsia en centros de referencia, sin embargo a
nivel internacional las tasas reportadas son bajas (23). Incluso en pacientes en quienes se llega a
realizar el tiempo que transcurre entre el empeoramiento del cuadro epiléptico y su ingreso al
protocolo de cirugia de epilepsia es en su mayoria largo. Ademas sabemos que los pacientes que no
responde a pruebas con farmacos antiepilépticos son propensos a continuar con dicha
refractoriedad en especial si el substrato patolégico es estructural, como en el caso de la EMT (19).

Dicho esto, es claro que si la cirugia es una opcidn, continuar el manejo médico en pacientes con
alta carga de crisis, presencia de estado epiléptico o resistencia a tratamiento puede ser una
decision futil, exponiendo al cerebro en desarrollo y su inherente plasticidad a riesgo de dafo
irrevesible. Es por ello que se traté de establecer si existia un punto de corte de ERM a partir del
cual los pacientes pudieran ser priorizados de acuerdo a la severidad por carga de crisis, ya sea en
tiempo o frecuencia, y el uso de farmacos antepilépticos. De acuerdo a las curvas de sensibilidad y
especificidad se encontré que para el lado derecho un corte 0.38 e izquierdo de 0.44 detectaban
apropiadamente de acuerdo a lo que esperamos para un estudio de tamizaje a aquéllos con mayor
riesgo de una mala evolucién, con lo que se logré observar diferencias significativas entre los grupos.

A pesar de que el factor mds consistentemente asociado a una evolucidn postquirdrgica libre de
crisis es la remocidon completa de la zona epileptégena, también es cierto que la posibilidad de
detectar pacientes pedidtricos con epilepsia severa puede mejorar el pronédstico de desarrollo a
largo plazo en nifios pequefios y funcionalidad, independencia y autocuidado en adolescentes (20,
21).

Dentro de las limitaciones del estuvieron en primer lugar la muestra pequena de pacientes a
estudiar. En cuanto a las variables la que se encuentra sujeta presentar sesgo es el Promedio de
Crisis al Mes, al ser un dato obtenido por medio de reporte parental, por lo que la evaluacion de la
actividad bioeléctrica en busqueda de paroxismos pudiera aportar mds datos tanto del control real
de las crisis como de la ausencia de estados epilépticos no convulsivos. Asimismo al ser un estudio
retrospectivo, no se estudié la evolucidn de los pacientes de acuerdo a los puntos de corte
establecidos para los indices de espectroscopia, siendo importante su andlisis en estudios
prospectivos para el establecer el riesgo relativo atribuido a dichos valores.
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CONCLUSIONES

La epilepsia es una enfermedad de alta prevalencia, con indices de morbimortalidad elevados
asociados a un pobre control y efectos adversos al uso de tratamiento médico. El objetivo de este
estudio fue establecer por medio de valores de ERM la presencia de grupos de pacientes con ELT y
EMT que se encontraran en mayor riesgo de continuar con mala evolucién ya sea por la carga de
numero o duracién de crisis o por uso de politerapia, haciéndolos candidatos a su ingreso a
programa de cirugia de epilepsia.

La evolucién clinica desfavorable de la epilepsia se determind por medio de la medicién de la
frecuencia de crisis y la presencia de estado epiléptico de los tres meses previos a la deteccién de
EMT; la resistencia a farmacos se determiné como el uso de mds de dos FAES. Se encontré que los
valores para indice de Espectroscopia de 0.38 y 0.44 para el lado derecho e izquierdo,
respectivamente, se relacionaban con diferencias entre grupos de manera significativa.

Con lo anterior se determina que en un pacientes con ELT en quien se realiza un estudio de ERM,
los valores de 0.38 y 0.44 pueden asociarse con una mala evolucién y con alta probabilidad de
resistencia a farmacos, por lo que la reseccién de la lesidén estructural debe considerarse como una
opcion terapéutica, haciendo su derivacidn al protocolo de cirugia de epilepsia de forma expedita.

En necesario, sin embargo hacer estudios prospectivos en donde se pongan a prueba dichos puntos
de cortes para valorar el riesgo de relativo asociado.
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