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RESUMEN:

Dentro de los trastornos neuroldgicos la epilepsia es uno de los mas comunes en paises
de ingresos medios a bajos, particularmente la Epilepsia del Lobulo Temporal
representada mayormente por la Esclerosis Mesial Temporal, como la causa mas
frecuente de epilepsia focal, siendo la repercusion cognitiva de la epilepsia mayor cuanto
menor sea la edad de presentacion.

Se ha estudiado ampliamente por Resonancia Magnética y por Espectroscopia llegando a
correlacionar la lateralizacion y localizacion del area epileptdgena, grado de convulsiones,
descargas epilépticas y como método de evaluacion preoperatoria.

La espectroscopia representa la distribucion anatémica y predice los picos del metabolito,
medidos en diferentes partes del hipocampo, siendo el indice NAA/Cho+Cr, el parametro
mas sensible para detectar las anormalidades causadas por la epilepsia y son
considerados valores normales mayores a 0.71 para adultos y nifios.

La disminucién promedio en N-acetil aspartato podria explicarse por la pérdida axonal y la
funcién mitocondrial alterada, el aumento de creatina y colina puede reflejar astrocitosis
reactiva en las estructuras temporales mesiales; sin embargo se ha observado en
espectros neonatales, que el pico de colina domina y conforme aumenta la maduracién
disminuye.

A pesar de lo observado los datos obtenidos se han homologado tanto para poblacién
adulta como para pediatrica, por lo que se requieren mas estudios que mejoren la
representatividad de los datos y normativas confiables del control para poblacion
pediatrica.

Al tratarse de un trastorno neuroldgico frecuente en la poblacién se pretende realizar un
analisis del valor de referencia del indice NAA/Cho+Cr para el diagndstico en poblacion
pediatrica y adulta.

El andlisis es completamente estadistico se basa en pruebas descriptivas y no
paramétricas.

Objetivo: El objetivo del presente estudio determinar si existe diferencia significativa entre
los valores de metabolitos obtenidos por espectroscopia de los pacientes adultos y
pediatricos con diagndéstico de EMT en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del
ISSSTE, del periodo comprendido 1 de enero 2016 a 31 de diciembre 2017.

Metodologia: Se trata de un estudio observacional, longitudinal, retrospectivo, unicéntrico
con dos grupos de estudio, de los pacientes con diagnéstico de esclerosis mesial
temporal (EMT) adultos y pediatricos. Las variables a recolectar durante el estudio
incluyen: datos demograficos (edad, genero, raza, procedencia); niveles de metabolitos
cuantificados por espectroscopia Creatina(Cr), Colina(Cho) y N-acetil aspartato (NAA),
indice Naa/Cr+Cho, indice Naa/Cho, indice Naa/Cr, Mioinositol (Mi), glutamato y
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glutamina (Glu), datos de tratamiento ( refractariedad o respuesta);resonancia magnética
de cerebro (fecha de realizacién, presencia de caracteristicas cualitativas),
electroencefalograma (EEG), lateralidad, uni o bilateral.

El analisis se realiza por medio de estadistica descriptiva y estadistica no paramétrica,
utilizando el lenguaje R y el entorno RStudio.

INTRODUCCION:

La epilepsia es una enfermedad neurolégica familiar caracterizada por convulsiones
recurrentes. [1]

Segun los informes de la Organizacion Mundial de la Salud, la epilepsia es uno de los
trastornos neurol6gicos mas comunes y es frecuente en los paises de ingresos bajos y
medios. En 2013, la Organizacion Panamericana de la Salud estimé que cerca de 50
millones de personas en todo el mundo tenian epilepsia .[2]

La incidencia general de epilepsia de inicio reciente en nifios varia de 33 a 82 por cada
100,000 nifios por afio. [3]

La epilepsia del I6bulo temporal (ELT) es la causa mas frecuente de epilepsia focal,
aproximadamente el 70% de los casos de ELT estan representados por la
Esclerosis Mesial Temporal (EMT).[4]

La EMT se caracteriza patolégicamente por pérdida neuronal, atrofia y gliosis de las
estructuras temporales [2] y se define en Resonancia Magnética (RM) por la presencia de
una atrofia del hipocampo mas una sefial hiperintensa en las secuencias con tiempo de
repeticion largo especificas para el hipocampo (FLAIR y T2 coronal).[5]

Imagenes de RM convencional han informado valores predictivos bajos en la
identificacion de atrofia del hipocampo. Los resultados de varios estudios sugieren que los
valores predictivos de los estudios de RM son mas altos cuando se realiza un analisis
cuantitativo. [2]

La cuantificacién volumétrica ha mostrado una sensibilidad del 55% y una especificidad
del 86% en la identificacién y lateralizacion de EMT en comparacion con el monitoreo
invasivo, sin embargo es susceptible de errores inter e intraobservador.[2] [1]

Fountas et al., utilizando espectroscopia encontraron alteraciones en las concentraciones
de los metabolitos informando valores de sensibilidad del 100%, especificidad del 80% en
la lateralizacion de EMT.

Varias publicaciones relevantes sugieren que la concentracion de NAA se reduce
tipicamente en la regién del foco convulsivo y se piensa que refleja la pérdida neuronal y
la funcién mitocondrial alterada[6]y el aumento de Cho y Cr puede reflejar astrocitosis
reactiva (EMT), incluso cuando los estudios volumétricos de RM muestran hipocampos
normales.



La ERM predice los picos del metabolito, medidos en diferentes partes del hipocampo y la
disminucion de NAA en el espectro, generalmente proporcionan la lateralizacion vy
localizacion del foco epiléptico. [7]

La sefial mas importante en los espectros ERM es NAA. El indice NAA/Cho+Cr, es el
parametro mas sensible para detectar las anormalidades causadas por la epilepsia. [8] y
son considerados valores normales mayores a 0.71 en nifios y adultos.[9]

En los espectros neonatales, el pico de colina domina y los valores absolutos de colina
disminuyen con el aumento de la maduracion y, por lo tanto, de la mielinizacion.

Sin embargo los estudios en nifios mas pequefios con EMT requieren aparentemente
mediciones normativas confiables del control.[10]

Entre las conclusiones de Mendes Ribeiro reporta que una reduccion significativa de las
proporciones NAA / Cry NAA / Cho en los Iébulos temporales de los focos ipsilaterales al
EEG se asocian con un control de las convulsiones deficiente en algin momento de la
vida de los pacientes [11]

Sin embargo aun existe demasiada controversia en los resultados y muchos de los
autores describen la necesidad de hacer mas estudios que mejoren la representatividad
de los datos y normativas confiables del control para poblacién pediétrica.

La razon para realizar este estudio radica en la diversidad de la poblacién y en que la
informacién con que se cuenta es escasa para pacientes pediatricos, utilizando de
manera rutinaria los mismos valores que en adultos, es por lo que se hace preciso la
estratificacion de los pacientes que presentan EMT para determinar si los valores de
metabolitos que se obtienen por Espectroscopia presentan diferencias significativas en
ambos grupos.



ANTECEDENTES:

La epilepsia es una enfermedad neurolégica familiar caracterizada por convulsiones
recurrentes. [1]

La epilepsia y los sindromes epilépticos se agruparon segun la clasificacion propuesta por
la Liga Internacional contra la Epilepsia. Los pacientes se definieron segun el tipo de
epilepsias como parcial y generalizada y también segun sus caracteristicas sindromicas.
[10] [12]

Segun los informes de la OMS, la epilepsia es uno de los trastornos neurolégicos mas
comunes y es frecuente en los paises de ingresos bajos y medios. En 2013, la
Organizacion Panamericana de la Salud estim6 que cerca de 50 millones de personas en
todo el mundo tenian epilepsia.[2]

La incidencia general de epilepsia de inicio reciente en nifios varia de 33 a 82 por cada
100,000 nifios por afio, y aproximadamente la mitad a dos tercios de estos nifios tienen
convulsiones de inicio focal. [3]

Los subgrupos son epilepsias idiopaticas que ocurren en un cerebro estructuralmente
normal y tienen una causa supuestamente genéticas y epilepsias sintométicas que son
causadas por una anomalia estructural, focal o difusa conocida. [13]

La epilepsia del I6bulo temporal incluye un grupo heterogéneo de trastornos que
comparten el origen topogréfico de las crisis epilépticas, pero que difieren en la
edad de comienzo, la etiologia, el prondstico y la respuesta al tratamiento médico o
guirargico;[14] es la causa mas frecuente de epilepsia focal, aproximadamente el
70% de los casos de ELT estan representados por EMT.[4]

Se sabe que las epilepsias parciales son las mas intratables, y la ELT es la epilepsia
parcial mas comun. [11]

El diagnéstico de ELT se basd en la semiologia de las crisis; es decir descargas
epileptiformes interictales definitivas (picos u ondas agudas) en una o ambas regiones
temporales mediante registros electroencefalograficos interictales (EEG) repetidos. [10]

La EMT se caracteriza patolégicamente por pérdida neuronal, atrofia y gliosis de las
estructuras temporales. [2]

Un 30% de pacientes con epilepsia no responden al tratamiento 6ptimo; se entiende que
estos pacientes tienen epilepsia intratable o médicamente refractaria. [1] siendo los
pacientes con EMT la mayoria de los casos de epilepsia refractaria a la farmacoterapia.

[3]

La causa en la esclerosis hipocampal puede ser un insulto previo que produce la lesién
prenatal o perinatal, meningitis, encefalitis o traumatismo craneal. [10]



Los sintomas de la epilepsia pueden ser dificiles de reconocer en nifios y adolescentes,
ya que no todas las convulsiones implican convulsiones obvias. A veces, los sintomas son
mucho mas sutiles, y estos "signos ocultos" pueden aparecer dentro del rango del
comportamiento normal de la infancia, o en un adolescente, pueden ser malinterpretados
como problemas psicoldgicos.

En los adultos, la ELT se caracteriza por una semiologia bien descrita que incluye auras
gastricas, detencion de la actividad, automatismos y alteracién de la conciencia, pero en
contraste, las convulsiones en los nifios tienen un espectro clinico mucho méas amplio
segun la edad del nifio [3]

La semiologia epileptogénica esté influida aparentemente por mecanismos relacionados
con la edad.

En los adultos, se caracteriza por activaciéon de las estructuras temporolimbicas, asi como
de los circuitos de la corteza prefrontal, relacionados con la amigdala, el giro del cingulo y
los ganglios basales.

Por el contrario, en los nifilos estas crisis no son tan homogéneas, esto se debe a la
madurez tardia del sistema limbico asociado a una mas rapida y extensa activacion
extratemporal. [15] Numerosas publicaciones destacan que la repercusion cognitiva de las
epilepsias es tanto mayor cuanto menor sea la edad de los nifios que las presentan.[16]

Hasta la fecha, son escasos los estudios que analizan la etiologia de la ELT en la edad
pediatrica.[14]

La fisiopatologia de la esclerosis del hipocampo se relaciona con la presencia de una
lesion de la corteza temporal debida a una enfermedad cerebral o médica en las etapas
iniciales del desarrollo. Tras el dafio hipocampico inicial se produce una pérdida neuronal
subsiguiente. Pero la gran discrepancia entre diferentes autores sugiere que la
fisiopatologia debe ser multifactorial.

Muchas teorias han sido formuladas para tratar de explicar por qué ocurren alteraciones
anatémicas que van mas alld del hipocampo. Tales hipétesis plantean que las crisis
frecuentes llevan a un dafio neuronal en estructuras conectadas al hipocampo, un
fendmeno de desdiferenciacién, alguna noxa, que inicialmente afecta al hipocampo, tiene
la capacidad de provocar una pérdida neuronal en el mismo y también de causar un dafio
en el resto de las estructuras anatémicas que participan en la red de conexion. [17]

Se considera que los factores que pueden llevar al aumento de la lesién hipocampica son
la edad de presentacién de las convulsiones, las convulsiones prolongadas, el estado
epiléptico y las convulsiones febriles.

Las convulsiones en la nifiez pueden lesionar las células granulares del hipocampo, con la
consecuente pérdida neuronal temprana y la formacion de circuitos axonales aberrantes.
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Estos facilitan la presencia de mecanismos de citotoxicidad y de sinaptogénesis reactiva
gue contribuyen a la cronicidad de las convulsiones.

La displasia cortical, junto a los tumores de bajo grado, representan dos de las
afectaciones mas importantes que causan epilepsia refractaria en los nifios.[15]

La evaluacién neuropsicolégica, la resonancia magnética cerebral, la tomografia por
emision de positrones (PET) y la tomografia computarizada por emisién de foton Gnico
(SPECT) son enfoques diagndsticos en la evaluacion de los focos epilépticos y se
correlacionan con los resultados del EEG clasico.[4]

La EMT se define en RM por la presencia de una atrofia del hipocampo méas una sefial
hiperintensa en las secuencias con tiempo de repeticion largo especificas para el
hipocampo (FLAIR y T2 coronal).[5]

Se requieren dos hallazgos primarios de RM para diagnosticar EMT, existen
hallazgos que estan relegados a la categoria de secundarios porque se han
encontrado asimetrias leves de estas estructuras en sujetos sanos [4] Yy estos
pueden clasificarse como cualitativos y cuantitativos.

Los hallazgos cualitativos obtenidos por resonancia convencional son hiperintensidad en
la amigdala (4%), cabeza hipocampal (39%), cuerpo del hipocampo (81%), cola
hipocampal (49%) e hipocampo ipsilateral completo (44%), es bilateral hasta en 20-30%
de los casos, otros hallazgos son la pérdida de las interdigitaciones corticales normales en
la cabeza hipocampal[18] atrofia de la sustancia blanca colateral en el giro
parahipocampal , disminucion de la diferenciacion sustancia gris / blanca [19] pérdida de
volumen del I6bulo temporal; dilatacién de la fisura coroidea; asimetria del férnix; y
un cuerpo mamilar atréfico [4], [17]

Imagenes de RM convencional han informado valores predictivos bajos en la
identificacion de atrofia del hipocampo. Los resultados de varios estudios sugieren que los
valores predictivos de los estudios de RM son mas altos cuando se realiza un analisis
cuantitativo. [2]

También se debe considerar que se han encontrado cambios en el volumen hipocampal
en enfermedades mentales como Alzheimer, demencia, esquizofrenia, amnesias, e
incluso en individuos normales, si bien raramente. [8]

Existe un alto riesgo de falsos negativos durante la evaluacion cualitativa, incluso para los
observadores mas expertos, por lo que todavia se necesita un monitoreo invasivo para
determinar la lateralizacion de la actividad de las convulsiones.

Los estudios han evaluado la utilidad de las técnicas de RM, como la espectroscopia de
resonancia magnética (ERM), la tomografia por emision de positrones (PET), la imagen



ponderada por perfusion (PWI) y la relaxometria T2, [1] , [20]. en el diagndstico de
pacientes con EMT.

Existe discrepancia entre autores en cuanto a la técnica con el mayor valor predictivo
refiriendo Granados, et al., que la evaluacion por RM del volumen del hipocampo ha
mostrado valores predictivos mas altos en la identificacion de EMT unilateral vy
bilateral. Sin embargo, esta técnica exige mucho tiempo y depende de la experiencia del
observador a cargo de la delimitacion de los limites de las estructuras bajo evaluacion.

Fountas et al., utilizando espectroscopia encontraron alteraciones en las concentraciones
de metabolitos informando valores de sensibilidad del 100%, especificidad del 80%, VPP
del 87% y VPN del 100%. Por otro lado, Park et al. obtuvieron un valor de sensibilidad del
85% con una proporcién del 15% para falsos negativos y una tasa de falsos positivos del
3% en la lateralizacion de EMT.

La cuantificacion volumétrica ha mostrado una sensibilidad del 55% y una especificidad
del 86% en la identificacion y lateralizacion de EMT en comparacion con el monitoreo
invasivo, sin embargo es susceptible de errores inter e intraobservador.[2] [1]

La sensibilidad de la espectroscopia comparada con la resonancia magnética
convencional es de 83.3 vs. 44.4% en la deteccién de anormalidades del hipocampo en
pacientes con epilepsia del l6ébulo temporal. Si bien el PET puede demostrar la
lateralizacion del foco epileptégeno (51%), la espectroscopia es mejor para identificar
anormalidades en forma bilateral (83.3%). [8]

La EEG puede mostrar no anormalidad, asimetria leve o marcada de la actividad de
fondo, picos temporales; ondas agudas y / o ondas lentas, unilaterales o bilaterales,
sincronas o asincronas, estos hallazgos no siempre se limitan a la region temporal.[3],
[21]

La MR y ERM ofrecen una gran cantidad de datos cualitativos y cuantitativos que pueden
ayudar a localizar las lesiones epilépticas y proporcionar una visiébn de los procesos
biofisicos y bioquimicos relacionados con las crisis epilépticas.

La ERM es la Unica técnica que puede medir de forma no invasiva los constituyentes
guimicos del tejido cerebral in vivo [22], [8]

La imagen por espectroscopia representa la distribucion anatémica de las sefiales de los
metabolitos, en nimero limitado son detectados en el cerebro en forma rutinaria (in vivo).
Los picos de metabolito observados en ERM asignados para N-acetil aspartato (NAA) a
2.0 ppm, para el complejo de creatina (Cr) a 3.0 ppm y para compuesto de colina (Cho) a
3.2 ppm. [23].

Los primeros informes de ERM en pacientes con EMT se publicaron en la década de 1990
y trataron de lateralizar los focos epilépticos focales.[24], [8]

Varias publicaciones relevantes sugieren que La concentracion de NAA se reduce
tipicamente en la region del foco convulsivo ( Duc et al., 1998 ) y se piensa que refleja la
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pérdida neuronal y la funcion mitocondrial alterada ( Kuzniecky et al., 2001 )[6]y el
aumento de Cho y Cr puede reflejar astrocitosis reactiva, incluso cuando los estudios
volumétricos de RM muestran hipocampos normales.

La ERM predice los picos del metabolito, medidos en diferentes partes del hipocampo y
la disminucion de NAA en el espectro, generalmente proporcionan la lateralizacion y
localizacion del foco epiléptico. [7]

la sefial mas importante en los espectros ERM es NAA. El indice NAA/Cho+Cr, es el
parametro mas sensible para detectar las anormalidades causadas por la epilepsia. [8] y
son considerados valores normales mayores a 0.71 [9]

Se presume que la hipomielinizacion o la desmielinizacion son responsables de las
hiperintensidades de la materia blanca en el I6bulo temporal El contenido total de mielina
se puede reducir al disminuir su produccién, aumentar su degradacién o reducir el nimero
de axones mielinizados, siendo este ultimo el més probable en pacientes con ELT. [25]

En los espectros neonatales, el pico de colina domina y los valores absolutos de colina
disminuyen con el aumento de la maduracion y, por lo tanto, de la mielinizacion.

Sin embargo los estudios en nifios mas pequefios con EMT requieren aparentemente
mediciones normativas confiables del control.[10]

La disminucién promedio en NAA podria explicarse por la pérdida axonal, como el
hallazgo metabdlico indica pérdida o disfuncién neuronal, el nUmero de axones puede
reducirse, con una disminucién simultanea de la densidad de mielina en el I6bulo temporal
ipsilateral al hipocampo esclerosado. [19]

Simister et al. y Hammen et al. informaron una evidente tendencia al aumento en Cr
debido a la gliosis en las estructuras temporales mesiales y también mostraron que los
niveles disminuyeron inmediatamente después de la mejora de las convulsiones.

Petroff et al., McLean et al. y Simister et al. declararon que "el glutamato y la glutamina
(Glu) eran los metabolitos principales por debajo de la concentracién de NAA y estaba
significativamente elevado en el hipocampo enfermo y esclerético",

La mayoria de los autores explicaron que una disminucién significativa de las
proporciones NAA / Cr y NAA / Cho + Cr de los focos epilépticos en los lébulos
temporales, estaban fuertemente correlacionadas con la lateralizacién y la localizacion
del area epileptogénica, el grado de convulsiones y las descargas epilépticas.

Thompson et al. y Achten et al. refieren que la relacién Cho / Cr no tiene ningan papel en
la lateralizacion de EMT, por su tendencia similar a aumentar o disminuir. [13]

Las diferencias entre los valores promedios de cada indice comparados entre ambos
hipocampos sefialan como valores mas significativos en la lateralizacion del area
epileptégena a los NAA/Cho y NAA/Cho+Cr.[22]
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Entre las conclusiones de Mendes Ribeiro se encuentra que una reduccion significativa de
las proporciones NAA / Cry NAA / Cho en los lébulos temporales de los focos ipsilateral al
EEG se asocia con un control de las convulsiones deficiente en algiin momento de la vida
de los pacientes [11]

La ERM se ha propuesto como un método para la evaluacion preoperatoria. [3]En la
epilepsia del I6bulo temporal, se ha demostrado que la cirugia de reseccion es curativa en
el 70% de los casos, y aproximadamente el 25% de los pacientes muestran una
disminucion significativa de las convulsiones después del tratamiento quirdrgico. [2]

Aunque los resultados obtenidos por espectroscopia llegan a correlacionarse con
lateralizacion, localizacion del area epileptogénica, grado de convulsiones, descargas
epilépticas y como método de evaluacion preoperatoria, se han obtenido en poblaciéon en
general, sin llegar a establecer si los parametros presentan diferencias en poblacion
adulta y pediatrica, homologando los datos, por lo que se busca estratificar la informacion
y determinar el comportamiento de los metabolitos y las razones de estos en adultos y
poblacién pediatrica, obteniendo resultados que sean mas confiables de acuerdo a la
edad de cada grupo. Como estrategia se encuentra la seleccion efectiva de pacientes y
evaluacion de los hallazgos obtenidos por SMR en la poblacion pediatrica y de adultos.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Los pacientes con esclerosis mesial temporal representan la mayoria de los pacientes con
epilepsia del I6bulo temporal refractarios al tratamiento, los cuales se han estudiado
ampliamente por resonancia magnética y por espectroscopia llegando a correlacionar la
lateralizacion y localizacion del area epileptdégena, grado de convulsiones, descargas
epilépticas y como método de evaluacion preoperatoria, los datos obtenidos se han
homologado tanto para poblacion adulta como para pediatrica, sin embargo los estudios
en nifios mas pequefios con EMT requieren mediciones normativas confiables de control
ya que cuanto menor sea la edad de los nifilos que presentan este tipo de crisis la
repercusion cognitiva de la epilepsia es mayor, por lo que determinar la diferencia en los
valores de referencia de los metabolitos en poblacion pediatrica y adulta, podria ayudar a
sentar un precedente para seleccionar valores de control adecuados acordes a la edad
del paciente que pudieran ayudar en un diagndéstico y tratamiento oportuno.

Pregunta de investigacion:
¢ Existe diferencia significativa entre los valores de metabolitos obtenidos por
espectroscopia de los pacientes adultos y pediatricos con diagnostico de EMT en el

Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE, del periodo comprendido 1 de
enero 2016 a 31 de diciembre 20177.
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JUSTIFICACION:

Alrededor del 70% de epilepsia de lébulo temporal es secundaria esclerosis mesial
temporal, siendo gran parte de estos pacientes refractarios al tratamiento farmacolégico,
para el diagnéstico se apoya de métodos como resonancia magnética y espectroscopia
esta Ultima juega un papel fundamental para determinar localizacion del foco
epileptégeno, valorar pronostico y ayudar en pacientes que se beneficiaran de la cirugia,
por lo que los datos arrojados han sido estudiados en mdltiples ocasiones, aun
obteniendo datos discrepantes, no obstante se han utilizado como controles los resultados
en poblaciéon adulta y pediatrica sin estudiarse de manera intencionada en esta ultima
poblacién donde aun la repercusion clinica y el impacto social que presenta por estas
crisis es mayor, ya que cuanto menor sea la edad de los nifios que presentan este tipo de
crisis la repercusién cognitiva de la epilepsia es mayor, por lo que valores de control
adecuados para su edad podrian ayudar en un diagnéstico y tratamiento oportuno.

En el servicio de Radiologia e Imagen del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, se
realizan resonancia convencional y espectroscopia a pacientes adultos y pediatricos con
epilepsia de I6bulo temporal de etiologia a determinar. Con frecuencia, el motivo del
estudio es para determinar el origen siendo el diagnostico EMT la causa. Prueba de esto
es gue tan solo en 24 meses, se realizaron alrededor de 70 resonancias. Sin embargo, los
resultados, no han sido analizados de forma individual homologando valores de referencia
a poblacién adulta e infantil.

De tal manera que en el presente proyecto se identifica la necesidad de analizar los
metabolitos obtenidos por espectroscopia en resonancias realizadas en esta institucion
durante el periodo comprendido 2016-2017 de para determinar si los niveles de
metabolitos en pacientes adultos son homologables a los resultados de pediétricos.

El objetivo del presente estudio determinar si existe diferencia significativa entre los
valores de metabolitos obtenidos por espectroscopia de los pacientes adultos y
pediatricos con diagndéstico de EMT en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del
ISSSTE, del periodo comprendido 1 de enero 2016 a 31 de diciembre 2017.

HIPOTESIS:
Hipotesis:

Si existe diferencia significativa entre los valores de metabolitos obtenidos por
espectroscopia de los pacientes adultos y pediatricos con diagnéstico de EMT

13



Hipotesis alterna.

No existe diferencia significativa entre los valores de metabolitos obtenidos por
espectroscopia de los pacientes adultos y pediatricos con diagndstico de EMT

OBJETIVO GENERAL:

Comparar si existe diferencia significativa entre los valores de metabolitos obtenidos por
espectroscopia de los pacientes adultos y pediatricos con diagnostico de EMT en el
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE, del periodo comprendido 1 de
enero 2016 a 31 de diciembre 2017.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Objetivo especifico 1. obtener los valores de metabolitos y sus indices Naa/Cho+Cr,
Naa/Cho y Naa/Cr analizados por espectroscopia en pacientes adultos y pediatricos con
EMT.

Objetivo especifico 2: analizar por estadistica descriptiva los indices obtenidos en el
objetivo 1 para las poblaciones en estudio.

Objetivo especifico 3: realizar las pruebas que permitan el analisis de las distribuciones de
los indices obtenidos de la poblacién pediatrica y adulta a través de estadistica no
paramétrica.

POBLACION DE ESTUDIO:

Pacientes adultos y pediatricos con diagnéstico de Esclerosis Mesial Temporal (EMT) con
diagnostico concordante por imagen, EEG y clinica en el Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre del ISSSTE, en el periodo comprendido entre 2016 y 2017.

Pacientes con diagndstico de esclerosis mesial temporal (EMT) adultos y pediatricos que
cuenten con resonancia y espectroscopia en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre
del ISSSTE, en el periodo comprendido entre 2016 y 2017.
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Servicio S. 6
Texto escrito a máquina


VARIABLES DE CLASIFICACION:

Género: Condicién orgénica que diferencia a un hombre de una mujer. Es una variable
cualitativa nominal y se consideran como respuesta masculino o femenino.

Edad: Tiempo transcurrido en afios desde el nacimiento de una persona. Es una variable
cuantitativa discreta y su respuesta se considera en afios.

Epilepsia del I6bulo temporal (ELT): La epilepsia del l6bulo temporal es la causa mas
frecuente de epilepsia en el adulto y la mayoria de las veces es causada por una
esclerosis hipocampal. Es una variable cualitativa Nominal.

Esclerosis mesial temporal: Causa mas frecuente de epilepsia del lébulo temporal,
caracterizada por una pérdida neuronal, atrofia y gliosis de las estructuras mesiales del
I6bulo temporal. Es una variable cualitativa Nominal.

Respuesta al tratamiento farmacolégico:  Cuando habiendo utilizado anticonvulsivantes
con indicacion y dosis adecuadas en monoterapia o politerapia se haya alcanzado o no un
estado libre de crisis. Es una variable cualitativo nominal

Hallazgos cuantitativos obtenidos por espectroscopia: Informacion relacionada con la
proliferacion de membranas celulares, dafio neuronal, metabolismo energético y
transformacio-nes necréticas de tejidos cerebrales o tumorales. Valores de metabolitos
para esta situacion: colina, creatina, n-acetil aspartato. Es una variable cuantitativa
continuo y se mide en Milimolaridad (mmol/l).

Colina (Cho): Metabolito que forma parte de la membrana celular, su incremento refleja el
aumento en la sintesis de membrana o en el nimero de células. Pico(3.2ppm). Es una
variable cuantitativo continuo y se mide en Milimolaridad (mmaol/l).

Creatina (Cr): Metabolito que tiene un rol importante en los sistemas dependientes de
energia en las neuronas. Pico (3.03 y 3.94 ppm). Es tipo de variable cuantitativo continuo
y se mide en Milimolaridad (mmaol/l).

N-acetil aspartato (NAA): Es un marcador neuronal y sus concentraciones disminuyen en
diferentes tipos de insultos cerebrales. Pico (2.0 ppm). Es una variable cuantitativa
continua. Se mide en Milimolaridad (mmol/l)

indice NAA/Cho+Cr: Parametro méas sensible para detectar anomalias causadas por la
epilepsia. Una reduccion por debajo del 0.71 es patolégica. Es un tipo de variable
cuantitativa continua y se mide en  Milimolaridad (mmaol/l).

Fecha de RM: Momento en el tiempo definido por dia, mes y afio en que se realizé el
estudio de RM de cerebro. Es una variable Cualitativa  Visual y se responde
DD/MM/AAAA.

Hallazgos cualitativos por RM en EMT: Incremento en la intensidad de sefial del

hipocampo, diminucion de tamafio del hipocampo, amigdala, Inremento de cisura
coroidea, asimetria en los fornix y cuerpos mamilares. Es una variable cualitativa.
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VARIABLES DE CLASIFICACIÓN:


MATERIAL Y METODO:

El presente trabajo se realiza en dos grupos de estudio, que corresponden a pacientes
con diagndostico de esclerosis mesial temporal adultos y pediatricos derechohabientes al
CMN 20 de Noviembre ISSSTE que cuenten con RM y Espectroscopia realizada en esta
institucion en el periodo 2016-2017.

Los datos analizados se obtuvieron del Sistema Integrado de Informacién de Diagnéstico
por Imagenes a partir de la imagen y valores reportados en la Espectroscopia por
Resonancia Magnética los cuales fueron calculados en la estacién del Resonador
Siemens 3T por medico sub especialista en Neurorradiologia, obteniendo valores de los
metabolitos Creatina(Cr), Colina(Cho) y N-acetil aspartato (NAA), calculando
manualmente los indices Naa/Cr+Cho, indice Naa/Cho, indice Naa/Cr.

Ademas se recolectan datos de los expedientes clinicos que incluyan las variables:
género, edad, EEG, respuesta o refractariedad a tratamiento.

ANALISIS ESTADISTICO:

El Andlisis se realiza en dos fases la primera descriptiva y visual caracterizando
individualmente cada poblacién estudiada.

La segundad fase se realiza a través de pruebas de estadistica no paramétrica
comparando ambas poblaciones para conocer si existe diferencia estadistica entre ellas.

Caracterizar la muestra a través de estadistica descriptiva calculando medidas de
tendencia central, de dispersiény graficas de frecuencia y comparar a través de pruebas
no paramétricas, los valores de los indices de metabolitos de ambas poblaciones con el
objetivo de discernir si hay diferencias estadisticas de la distribucion de cada poblacion.

Los analisis estadisticos se realizan utilizando el lenguaje R y el entorno RStudio.

RESULTADOQOS:

Se analizan ambas poblaciones con medidas de tendencia central observando que el 50%
de la poblacién estudiada corresponde a poblacion pediatrica y el otro 50% a poblacién
adulta, con una media de edad de 25 afios. Tamafio de muestra ( N ): 19 (en cada grupo).
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Se analizaron los metabolitos obtenidos por Espectroscopia y RM, calculando los indices
Naa/Cho+Cr en adultos y nifios, encontrando el menor valor de este indice en pacientes
adultos (0.13) y el mayor de 0.7 en ambas poblaciones.

Se obtuvieron datos que reportan que los indices de metabolitos calculados presentan
cifras menores en poblacion adulta.

Indice Naa/Cho+Cr en pacientes adultos y
pediatricos de lado derecho

0.8
.72 . Q.72
0.9 0.9 0.7 0.69 0.706

0.7
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0.49
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4 mm ADULTOS

0.4 e NINOS

; 36
0.33q|2p32 0320332 o3

. 028 . 029 —— 2 per. media mévil (ADULTOS)
' 0:22 —— 2 per. media moévil (NINOS)
0.14

0
Indice
Naa/Cho+Cr

Figura 1

Fig. 1,2 y 3 ;En los gréficos se observa la distribucion de los valores de los indices de
metabolitos calculados en ambos hipocampos derecho e izquierdo respectivamente,
apreciandose valores mayores en poblacién pediatrica de manera general.
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Figura 3.
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Figura 5.
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En las figuras 4 se representa graficamente como el indice NAA/Cho+Cr los valores de las
medias corresponden a poblacion pediatrica; mientras que en la figura 5 arroja la
lateralidad hipocampal derecha como el lado mas afectado.

Se realiza representacion grafica de los indices calculados, observando valores menores
en adultos, se calculan con pruebas no paramatericas como Wilcoxon arrojando
resultados

W : 68

Diferencia media: 0.19

Suma de pos. rangos: 122
Suma de neg. rangos: 68 Valor
Z:-1.0865

Media (W ): 95

Desviacion estandar (W ): 24.85

Sin embargo se obtiene un valor de p de 0.275, lo cual concluye que el resultado no es
significativo.

De esta manera se anula la primera hipotesis y se valida la Hip6tesis alterna que hace
referencia a que no existe diferencia significativa entre los valores de metabolitos
obtenidos por espectroscopia de los pacientes adultos y pediatricos con diagndstico de
EMT.

DISCUSION:

La Espectroscopia por Resonancia Magnética es una herramienta diagndstica que arroja
datos cuantitativos que permiten diagnosticar la EMT, sin embargo el parametro que
actualmente se considera como valor de corte para realizar el diagnostico continua
utilizdndose de manera indistinta para poblacion pediatrica y adulta siendo este valores

menores a 0.71.

Los datos obtenidos se han homologado tanto para poblacion adulta como para
pediatrica, sin embargo los estudios en nifios mas pequefios con EMT requieren

mediciones normativas confiables de control.

La repercusién cognitiva de las epilepsias es tanto mayor cuanto menor sea la edad de
los nifios que las presentan por lo que es imperativo un estudio mas amplio que aborde a

esta poblacién es especifico y permita validar la utilidad de este valor de corte, que
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contribuya a realizar diagnosticos mas tempranos, para evitar las grandes secuelas de la
Epilepsia.

CONCLUSION:

Al termino del presente estudio se corrobora que no existe diferencia significativa entre los
valores de metabolitos obtenidos por espectroscopia de los pacientes adultos y
pediatricos con diagnéstico de EMT, sin embargo se plantea que el presente estudio
guede como precedente para sentar base para una investigacion con una muestra que
sea mas representativa y permita validar de forma correcta y determinar si el uso indistinto
de valores de corte de dichos indice diagnostico deben seguirse utilizando como hasta la
actualidad.

Queda un campo de investigacion abierto para sucesores que tengan el interés por
aportar informacién que permita disminuir secuelas por este tipo de enfermedad.
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