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I RESUMEN

Titulo: “EPILEPSIA: HALLAZGOS POR RESONANCIA MAGNETICA”

Antecedentes: las manifestaciones clinicas de la epilepsia han permitido su deteccion temprana por parte de las civilizaciones mas

antiguas de la humanidad, siendo atribuida en muchas ocasiones a causas sobrenaturales.

Con el surgimiento de los estudios de neuroimagen tales como tomografia computarizada, resonancia magnética e inclusive la
identificacion de neurometabolitos con la resonancia por espectroscopia, se ha logrado explorar las estructuras cerebrales en
pacientes vivos. Gracias a todos estos avances tecnolédgicos se han establecido clasificaciones de los distintos tipos de epilepsia, se
ha obtenido mayor precision en los diagndsticos, se han establecido diagnésticos diferenciales y se ha logrado tener mayor control

de algunos tipos de convulsiones.

En la actualidad, la epilepsia representa un porcentaje alto de la totalidad de los casos analizados en un servicio de
neurodiagndstico por imagen, y aunque la tomografia computarizada es de utilidad para la evaluacion inicial de las convulsiones, la
resonancia magnética es el estudio de eleccion debido a su capacidad para producir imdgenes con un excelente contraste entre los
tejidos blandos, asi como una elevada resolucion espacial en todas las direcciones. Es importante mencionar que la capacidad de
detectar lesiones estructurales en un paciente con epilepsia depende, no solo de la patologia de base, sino del protocolo de estudio

de resonancia magnética y de la experiencia de quien lo interpreta.

Objetivo: determinar las caracteristicas por imagen de la epilepsia en estudios de resonancia magnética de encéfalo en pacientes

referidos a un hospital de tercer nivel de atenciéon médica.

Material y métodos: Disefio: estudio transversal, descriptivo, retrospectivo y observacional. Se revisaron estudios de resonancia
magnética de encéfalo de pacientes adultos con contaron con diagndstico de epilepsia, que fueron realizados en el servicio de
Radiologia e Imagen del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI, en el

periodo comprendido del 01 de enero de 2017 al 01 de enero de 2019.

Seleccién de la muestra: en nuestro estudio debido a la cantidad de pacientes evaluados se decidi6 incluir el total de universo de
los casos que cumplieron con los criterios de inclusién, por tal motivo no se requirié la realizacion de un célculo de tamafio de

muestra.

Criterios de inclusién: pacientes del Instituto Mexicano del Seguro Social de ambos sexos de caracter adulto que contaron con
diagndstico de epilepsia y con estudio de resonancia magnética de encéfalo realizada en el Hospital de Especialidades del Centro

Médico Nacional Siglo XXI, en el periodo comprendido del 01 de enero de 2017 al 01 de enero de 2019.



Criterios de exclusién: todos los pacientes con diagnostico de epilepsia que no contaron con estudio de resonancia magnética de
encéfalo y todos los pacientes que, a pesar de que contaron con el diagnéstico de epilepsia y estudios de imagen, estuvieron fuera

del tiempo comprendido del estudio.

Consideraciones éticas: se contemploé la reglamentacion ética vigente al someterse a un comité de investigacion local (UMAE
Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez y en la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Autébnoma de

México).

Recursos e infraestructura: se conté con un equipo de resonancia magnética marca SIEMENS Symphony maestro Class 1.5
Teslas. Protocolo de encéfalo (craneo paciente dificil) con cortes de 5 mm en secuencias T1 convencional, T1 inversion-
recuperacion, T2, FLAIR, T1 con contraste y difusion, en planos axial, sagital y coronal. El medio de contraste utilizado fue gadolinio,

un medio de contraste paramagnético; su administracion fue via endovenosa a razén de 0.1 mmol/Kg/dosis.

Experiencia del grupo: el investigador responsable tiene amplia experiencia en la elaboracion e interpretacion de estudios de

neuroimagen, entre los que se incluye protocolo de estudio de resonancia magnética en pacientes con diagndstico de epilepsia.

I MARCO TEORICO

La epilepsia es un desorden neuroldgico cronico caracterizado por crisis espontaneas y recurrentes debido a una actividad eléctrica

excesiva y anormal de las neuronas corticales con una prevalencia aproximada de 1% entre la poblacion.®

La definicion operativa de la epilepsia que fue propuesta por la ILAE (de las siglas en inglés, International League Against Epilepsy)

en el aflo 2014, menciona que el diagnéstico de esta enfermedad se realiza cuando se cumple uno de los siguientes criterios:

e Dos 0 mas crisis epilépticas no provocadas o reflejas que ocurren con mas de 24 horas de diferencia.
e Una crisis epiléptica no provocada o refleja, con un riesgo de recurrencia durante los siguientes 10 afios de al menos un
60%.

e Diagnéstico de un sindrome epiléptico.1

Su diagnéstico es puramente clinico, aunque la neuroimagen, sobre todo la RM (resonancia magnética) estructural, tiene un papel

clave para descartar o caracterizar anomalias anatémicas que la justifiquen, asi como para la planeacion terapéutica.
Epidemiologia

La epilepsia constituye una de las alteraciones neurolégicas mas comunes; en promedio un 7 a 8% de la poblacion manifiesta, por lo

menos, una crisis convulsiva en su vida.



Mas de 60 millones de personas en el mundo padecen esta enfermedad, siendo la prevalencia estimada de 4.9 por cada 1000

personas en paises desarrollados y 12.7 por cada 1000 personas en zonas rurales de paises en vias de desarrollo.

La OMS (2003) acept6 que la epilepsia significa un problema de salud publica por su magnitud, trascendencia y por afectar a grupos
vulnerables. Las personas con epilepsia tienen mas riesgo de muerte prematura, disfuncién psicosocial y mayor afectacion en la

percepcion de la calidad de vida.?

Clasificacion de las crisis epilépticas

La nueva clasificacién de las crisis epilépticas del 2011 de la ILAE las divide en 2 grupos: focales y generalizadas. 2
Crisis generalizadas

Estas crisis surgen en una region y rapidamente involucran a redes anatdmicas distribuidas de forma bilateral. Las crisis

generalizadas son tonicas, clénicas, mioclonicas, y de ausencia, asi como los espasmos infantiles
Crisis focales o parciales

Suelen tener su origen en redes anatomicas limitadas a un hemisferio y se clasifican en simples (cuando no existe pérdida de

conciencia) y complejas (con pérdida de conciencia). Se manifiestan segun el sitio de inicio en motoras, sensitivas, sensoriales, etc. ?
DIAGNOSTICO POR IMAGENES

En el andlisis del factor etiolégico de la epilepsia se consideran muy valiosos los métodos de neuroimagen con importante

sensibilidad y especificidad diagndsticas.
Angiografia

Varios tipos de alteraciones vasculares pueden causar epilepsia, como las malformaciones arteriovenosas y venosas,

telangiectasias capilares y angiomas cavernosos.

Los procesos isquémicos son responsables de algunas condiciones de hipoxia cerebral que producen estados convulsivos.
Actualmente, la angiografia cerebral convencional o por sustraccion digital, se sigue considerando la referencia para definir las

caracteristicas de los aneurismas, malformaciones vasculares y oclusiones arteriales o venosas. 8



Tomografia computarizada

La tomografia computarizada (TC) posee alta especificidad diagnéstica en la deteccion de patologia congénita, traumatica,
infecciosa, degenerativa, tumoral y vascular. En la enfermedad vascular cerebral (EVC), la TC puede diferenciar lesiones isquémicas

y hemorragicas, asi como patologias en espacio epidural, subdural, subaracnoideo o en el parénquima cerebral.

La administracion de medio de contraste ayuda a evidenciar lesiones vasculares o procesos neoplasicos no demostrados en el
estudio simple inicial. La TC puede mostrar alteraciones en el 50% de los pacientes con epilepsia; sin embargo presenta cierta
ineficacia para la deteccién de patologia con poca diferenciacion en la densidad del tejido cerebral normal, como en la epilepsia del
I6bulo temporal, especificamente en la esclerosis hipocampica (EH). La angiografia por TC con reconstruccién multiplanar y
tridimensional permite una Optima evaluacion de las malformaciones aneurismaticas, malformaciones vasculares y patologia

vascular oclusiva. ®
Resonancia magnética

La RM es el método de eleccion entre los procedimientos de neuroimagen para el estudio de la epilepsia, debido a su capacidad
para caracterizar las diferentes sefiales que distinguen al tejido cerebral y diferenciar con 6ptima sensibilidad las lesiones
neoplésicas, vasculares, atrdficas, infecciosas y degenerativas. Particularmente, se utiliza la RM para evaluar las alteraciones en la
sefial tisular que permite detectar edema, lesiones desmielinizantes y procesos ocupantes que comprimen o involucran estructuras

nerviosas susceptibles de generar crisis convulsivas.

La RM posee una sensibilidad muy superior a la TC (95% de la RM frente al 32% de la TC), por su mayor resolucion espacial y
mayor contraste de partes blandas. Sin embargo la TC aun tiene un importante papel en la evaluacién de las crisis en el contexto de
urgencias que asocien focalidad neuroldgica, fiebre o tras traumatismo craneo-encefalico, por su mayor disponibilidad y por su gran

sensibilidad para detectar hemorragia aguda, lesiones éseas o lesiones expansivas.

Las actuales técnicas con imagenes por tensor de difusion (DTI, Diffusion Tensor Imaging) muestran, con gran detalle, el trayecto de
las fibras axdnicas en la sustancia cerebral, permitiendo la identificacion de estructuras cerebrales elocuentes, como apoyo en el

planeamiento quirdrgico.

En las malformaciones vasculares, la angiografia por RM suele mostrar el modo de alimentacion de un nido malformativo,

identificando los pediculos arteriales responsables de la vascularidad. 4

Para evaluar los metabolitos cerebrales y algunos neurotransmisores en forma no invasiva, la RM espectroscopica (MRE) aporta

informacién relacionada con la concentracién de N-acetil-aspartato (NAA), creatina (Cr) y colina (Cho). La reduccién de la relacion
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NAA/Cr + Cho tiene importancia en regiones cerebrales con focos epileptégenos. Los focos epilépticos se asocian a incremento en

el pH, aumento del fosfato inorganico y reduccién de los monoésteres del fosfato.
Tomografia por emisién de positrones

Esta modalidad puede aportar datos sobre el flujo sanguineo cerebral regional, el metabolismo de la glucosa y la captaciéon de
diferentes compuestos en receptores especificos. La caracteristica de un foco epileptégeno es un area con reduccion en el

metabolismo de la glucosa, identificada con el empleo de 18F-fluorodesoxiglucosa (lSFDG). °
PATOLOGIA

Cualquier lesién que afecte a la sustancia gris cortical de los hemisferios cerebrales puede causar epilepsia. Las anomalias mas
comunmente encontradas en los estudios de los pacientes con crisis son la esclerosis del hipocampo, malformaciones del desarrollo
cortical, neoplasias, malformaciones vasculares, gliosis, procesos inflamatorios-infecciosos, facomatosis, sindrome de Sturge-Weber

y la encefalitis de Rasmusen.
Esclerosis del hipocampo (esclerosis temporal mesial)

Es la anomalia epileptogénica mas comunmente encontrada tras la cirugia y la causa mas importante de epilepsia refractaria al
tratamiento farmacoldgico. El cuerpo del hipocampo es la region mas afectada, es importante identificarla pues la lobectomia

anterior temporal cura las crisis en el aproximadamente 67% de los casos frente al 8% de curas con el tratamiento farmacologico.

En RM los hallazgos mas importantes en la esclerosis del hipocampo son la atrofia y el aumento de su intensidad de sefial en
secuencias con TR largo. Otros hallazgos que apoyan el diagndstico son pérdida de la arquitectura interna del hipocampo, atrofia del
férnix y del cuerpo mamilar ipsilateral, dilatacién del asta temporal ipsilateral, disminucion de la sustancia blanca parahipocampal y

del volumen del I6bulo temporal. ®

En el 8-20% de los casos de esclerosis del hipocampo se identifica otra lesion epileptogénica asociada, la cual suele estar localizada
fuera del hipocampo. Las lesiones mas cominmente asociadas son las alteraciones del desarrollo cortical, seguido de neoplasias,
gliosis post-traumatica o lesiones residuales infecciosas. Hasta en el 65% de los casos la sustancia blanca del l6bulo temporal
presenta un sutil alteracion de su sefial (hiperintensidad de sefial en FLAIR) en ocasiones con unién sustancia gris-blanca borrosa;
es importante identificar estas alteraciones asociadas porque la hipocampectomia mas lesionectomia tiene un mayor beneficio en el

control de las crisis. °
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Alteraciones del desarrollo cortical (ADC)

Representan la segunda causa de anomalia anatdmica encontrada en las series quirargicas de epilepsias crénicas. Las ADC son
especialmente frecuentes cuando el comienzo de las crisis es en la infancia. Se producen como resultado de defectos en las

diferentes fases del desarrollo cortical:

1. Proliferacién/apoptosis de los neuroblastos de la matriz germinal.
2. Migracion

3. Organizacion del cortex en l[aminas con formacion de redes neuronales y sinapsis.

Alrededor del 15% de los pacientes con ADC tienen crisis epilépticas refractarias al tratamiento médico y la cirugia puede ser el

tratamiento definitivo. °
La clasificacion de Barcovich establece tres grupos de ADC dependiendo de la fase del desarrollo predominantemente afectada:
GRUPO | (malformaciones debidas a proliferacién anormal o apoptosis)

e HEMIMEGALOENCEFALIA (HE)
Proliferacion hamartomatosa de toda o una parte del cerebro. ADC severa, rara que puede ser aislada o asociada a otros
sindromes: NF tipo 1, esclerosis tuberosa, etc. En imagen el principal hallazgo es el engrosamiento cortical (paquigiria y
polimicrogiria) afectando a toda o una parte de un hemisferio con aumento de tamafio del ventriculo ipsilateral y forma

puntiaguda del asta frontal.

e DISPLASIA CORTICAL FOCAL (DCF) TIPO Il.
Las crisis asociadas a la DCF son altamente refractarias por la alta epileptogenicidad intrinseca de las lesiones. En imagen,
los signos tipicos de la DCF son las alteraciones del patrén giral, con engrosamiento cortical focal, pérdida de la
diferenciacion de la union sustancia blanca/sustancia gris (SG/SB) y aumento de la sefial de la sustancia blanca por

hipomielinizacién sin efecto expansivo. Estos cambios pueden ser sutiles o indetectables por RM. !

e ESCLEROSIS TUBEROSA
Trastorno hereditario autosémico dominante (AD) con triada clinica clasica: angiofibromas faciales, retraso mental y crisis
epilépticas refractarias. Sustrato anatomopatoldgico: tubérculos corticales, nédulos subependimarios y astrocitomas

subependimarios de células gigantes.
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En RM antes de los 6 meses de vida los tubérculos aparecen como regiones corticales hiperintensas en T1 e hipointensas
en T2; después de los 6 meses de vida se invierte la sefial. La secuencia FLAIR se hace mas positiva con la edad. En la
secuencia eco de gradiente (EG) se aprecian mejor los nédulos subependimarios calcificados. Con contraste realzan los

nédulos subependimarios (30—80%) y el 3-4 % de las tuberosidades subependimarias.8

e LESIONES TUMORALES
Ganglioglioma. Ganglioglioma infantil desmoplastico.
Gangliocitoma.

Tumor neuroepitelial disembrioplastico.
GRUPO Il (malformaciones por migracion neuronal anormal)

e LISENCEFALIA
ADC causada por la detenciéon de la migracion neuronal, originando engrosamiento cortical y superficie cerebral lisa.
Importante solapamiento con la heterotopia en banda. En imagen, principalmente RM, los hemisferios cerebrales aparecen
en forma de “ocho” o “reloj de arena”. Numero de surcos separados por circunvoluciones anchas, ventriculos dilatados,

arborizacion truncada de la sustancia blanca. °

e HETEROTOPIAS (HT).

Alteracion/detencion en la migracion de los grupos de neuronas de la zona germinal periventricular a la corteza
presentandose como agrupaciones de sustancia gris en cualquier lugar fuera de la corteza, desde los ventriculos hasta el
revestimiento meningeo, de tamarfio, morfologia y localizacion variable:

1. HT nodular periventricular/subependimaria (la mas frecuente). Indentacion uni o multifocal asimétrica.

2. HT en banda(“corteza doble”). Banda gruesa simétrica de sustancia gris subcortical.

3. HT nodular subcortical.

* Nodulos aislados. Corteza superficial delgada.

* Masa de sustancia blanca que se continta con la corteza y la superficie ventricular.

4. HT periventricular y subcortical asociada. 10

En TC y RM las heterotopias muestran respectivamente densidad e intensidad de sefial similar a la corteza. El hemisferio ipsilateral

es pequefio y el ventriculo lateral suele ser grande por desarrollo insuficiente de la sustancia blanca.
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GRUPO lll (malformaciones por organizacion cortical anormal)

POLIMICROGIRIA
ADC debida a una anomalia en las fases de migracion neuronal tardia y en la organizacion cortical. Se forman numerosas
circunvoluciones pequefias, prominentes e irregulares. En RM en T2 hay dos patrones:

» <12 meses: corteza con ondulaciones finas y pequefias y espesor normal.

» >18 meses: corteza gruesa e irregular, aumento de los espacios de Virchow-Robin y variable invaginacion cortical.

En T1 con contraste se puede apreciar prominencia de las venas leptomeningeas surcando las areas corticales anormales.
Existe predileccién por las areas posteriores perisilvianas; cuando es bilateral suele ser sindromica (sindrome perisilviano

congénito).*

ESQUISENCEFALIA (E)
Alteracion de la organizacion cortical caracterizada por la presencia de hendiduras en el parénquima cerebral, que se
extienden desde la superficie cortical hasta el sistema ventricular con revestimiento de sustancia gris displasica. A menudo
se asocia con polimicrogiria, microcefalia y heterotopia. Hay dos tipos:
» E. “de labio cerrado”: las paredes se oponen una a la otra, obliterando el espacio subaracnoideo. Cordon irregular
de sustancia gris desde la superficie cortical al ventriculo.
» E. “de labio abierto”: el LCR llena la hendidura desde el ventriculo lateral hasta el espacio subaracnoideo. En RM
la sustancia gris que la reviste puede ser mas dificil de diferenciar que en la de “labio cerrado”.
La localizacién mas frecuente es cerca del giro pre y postcentral. Es méas frecuente unilateral que bilateral. Son frecuentes

las anomalias del desarrollo venoso en la hendidura. 2

DISPLASIA CORTICAL FOCAL (DCF) TIPO I.

Se caracteriza por mayor extension que la tipo Il, afectar a mas de un lébulo y por asociar pérdida de volumen de la
sustancia blanca, sin engrosamiento o alteracién del patrén cortical. La sustancia blanca yuxtacortical presenta aumento
discreto de la sefial sobretodo en FLAIR y borramiento de la diferenciacion de la unién SG/SB. Estos hallazgos son mas
dificil de detectar que en la DCF tipo Il. Se localizan con mayor frecuencia en el I6bulo temporal y pueden asociarse con

esclerosis mesial (lesion dual).
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GRUPO IV (malformaciones del desarrollo cortical sin clasificacién concreta)

. NEOPLASIAS

La patologia tumoral también puede causar epilepsia farmacorresistente. El 90% de las neoplasias que producen crisis
epilépticas van a estar localizadas junto a la corteza cerebral y de ellas el 70% se encuentran en los I6bulos temporales.
Suelen ser neoplasias de bajo grado y lento crecimiento habitualmente sin edema ni efecto de masa asociados. Pueden
causar remodelado o adelgazamiento de la calota adyacente. El realce tras contraste intravenoso es comin aunque puede
no existir.

Destacan los gliomas de bajo grado, los oligodendrogliomas, el ganglioglioma, el DNET o el xantoastrocitoma pleomaérfico.
El hamartoma hipotaldmico es otra neoplasia que se asocia caracteristicamente a la epilepsia gelastica en la infancia. Suele
presentar una intensidad de sefial muy similar a la sustancia gris en todas las secuencias de pulso y caracteristicamente no
realza tras la administracion de contraste intravenoso. Los hamartomas hipotalamicos epileptogénicos afectan siempre a los

cuerpos mamilares y casi siempre también al tuber cinereum.

. MALFORMACIONES VASCULARES
Representan el 5% de las lesiones que se observan en pacientes con epilepsia crénica, principalmente las malformaciones

arteriovenosas (MAV) y los cavernomas. La sensibilidad de la RM en su deteccion es casi del 100%.

. SINDROME DE DYKE-DAVIDOFF-MASSON
El sindrome de Dyke-Davidoff-Masson o hemiatrofia cerebral unilateral es una entidad rara que se manifiesta clinicamente
por retraso mental, epilepsia refractaria, asimetria facial, hemiplejia y movimientos anormales de las extremidades
contralaterales a la lesion cerebral. Suele ser secundario a una hipoperfusion cerebral y en funcién del momento de
aparicion se clasifica en congénita o primaria (< 2 afios de edad) y adquirida o secundaria (> 2 afios de edad). El
diagnostico suele realizarse en la infancia, pero en ocasiones excepcionales se diagnostica en la edad adulta. En la
hemiatrofia cerebral congénita se evidencian cambios 6seos compensatorios ipsilaterales en los estudios de neuroimagen
(engrosamiento de la calota, hiperneumatizacién del seno frontal y de las celdillas mastoideas, elevacion del techo orbitario
y de la cresta etmoidal), mientras que en la adquirida sélo se observa una hemiatrofia cerebral sin compensacion 6sea
asociada. El diagnostico diferencial debe incluir el sindrome de Sturge-Weber y la encefalitis de Rasmussen, asi como otras

causas de epilepsia refractaria a tratamiento médico. 14
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1. JUSTIFICACION:

La epilepsia constituye una de las alteraciones neurolégicas mas comunes. Se estima que mas de 60 millones de personas en el
mundo padecen esta enfermedad, siendo la prevalencia estimada de 4.9 por cada 1000 personas en paises desarrollados y 12.7 por

cada 1000 personas en zonas rurales de paises en vias de desarrollo.

La RM es una modalidad en la imagen seccional con gran resolucién espacial, asi como adecuado contraste de tejidos blandos y
multiespacial. Esto permite una mayor deteccion de las lesiones focales estructurales; sabiendo que un diagndstico preciso
depende, no Unicamente de la patologia de base, sino también de un adecuado disefio del protocolo de estudio de resonancia

magnética.

V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cuadro clinico apoyado con el electroencefalograma (EEG) sigue siendo el estandar de oro en el diagndstico de epilepsia. Sin
embargo, la RM es la principal técnica de imagen en la epilepsia para identificar lesiones que producen alteraciones estructurales
cerebrales, para lograr un adecuado diagnoéstico y tratamiento, principalmente si es quirdrgico y para aportar valor prondstico.

Actualmente se desconocen datos sociodemograficos y de imagen en nuestra poblacion.

¢Cuales son las caracteristicas por imagen de la epilepsia en estudios de resonancia magnética de encéfalo en pacientes referidos

a un hospital de tercer nivel de atencién médica?

V. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Determinar las caracteristicas por imagen de la epilepsia en estudios de resonancia magnética de encéfalo en pacientes referidos a

un hospital de tercer nivel de atencién médica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar las condiciones clinicas asociadas con la epilepsia.
e Determinar las caracteristicas por imagen de la epilepsia y su comportamiento en las diferentes secuencias de la

resonancia magnética de encéfalo.
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VI. MATERIAL Y METODOS

1. Tipo de estudio: Disefio: estudio transversal, descriptivo, retrospectivo y observacional.

2. Lugar y periodo de tiempo: Se revisaron estudios de resonancia magnética de encéfalo de pacientes adultos con
contaron con diagnéstico de epilepsia, que fueron realizados en el servicio de Radiologia e Imagen del Hospital de Especialidades
“Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI, en el periodo comprendido del 01 de enero de 2017 al 01

de enero de 2019.

3. Seleccidn de la muestra: en nuestro estudio debido a la cantidad de pacientes evaluados se decidio incluir el total de universo
de los casos que cumplieron con los criterios de inclusion, por tal motivo no se requirié la realizacion de un calculo de tamafio de

muestra.

4, Criterios de seleccion:

a) Criterios de inclusion: pacientes del Instituto Mexicano del Seguro Social de ambos sexos de caracter adulto que
contaron con diagnostico de epilepsia y con estudio de resonancia magnética de encéfalo realizada en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, en el periodo comprendido del 01 de enero de 2017 al 01 de enero

de 20109.

b) Criterios de exclusion: todos los pacientes con diagnostico de epilepsia que no contaron con estudio de resonancia

magnética de encéfalo y todos los pacientes que, a pesar de que contaron con el diagnostico de epilepsia y estudios de

imagen, estuvieron fuera del tiempo comprendido del estudio.
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DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

VARIABLE ESCALA DE INDICADOR DEFINICION DEFINICION
MEDICION CONCEPTUAL OPERACIONAL
EDAD Cuantitativo ordinal La edad que se Tiempo transcurrido a Se consigné la edad referida
(independiente) consigné en el partir del nacimiento de en el expediente radiolégico
expediente radioldgico un individuo
GENERO Cualitativo nominal El género que se Se define como el Se consigno el género del
(independiente) consigné en el conjunto de paciente referido en el
expediente radiolégico | caracteristicas naturales | expediente radiolégico
o biolégicas en base a
los genitales externos de
cada individuo
CONDICIONES Cualitativo nominal Son los signos y Son los signos y Signos y sintomas de
CLINICAS (independiente) sintomas que se sintomas presentados al | presentacion clinica
ASOCIADAS presentaron al momento de contar con asociados a la epilepsia y
momento de contar con | diagndstico de epilepsia documentados en el
diagndstico de expediente clinico
epilepsia
DIAGNOSTICO Cualitativo nominal Son los diagnésticos Son los diagndsticos que | Se consignaron los
RADIOLOGICO (independiente) imagenoldgicos que se | se integraron en base a diagndsticos imagenoldgicos
reportaron en el las imagenes de que se reportaron de los
expediente radiolégico | resonancia magnética de | estudios realizados
de los estudios encéfalo
realizados
SECUENCIAS DE | Cualitativo nominal Son las secuencias Tipos de secuencias Secuencias demostradas
RESONANCIA (independiente) realizadas en el realizadas en el protocolo | que se consignaron en el
MAGNETICA protocolo de de resonancia magnética | reporte radioldgico
resonancia magnética de encéfalo
de encéfalo
documentadas en el
reporte radiolégico

5. Métodos de recoleccién de datos: se creo la base de datos con el registro de los pacientes, incluyendo las diferentes variables y

se realiz6 el andlisis estadistico de los resultados.

6. Analisis estadistico: se utilizo estadistica descriptiva de la poblacion estudiada, para las variables cuantitativas se calculé media
y desviacion estandar y para las variables cualitativas se calcularon frecuencias y proporciones. Los datos se analizaron con ayuda

del programa de cédmputo Microsoft Office Excel 2010.
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VII. ASPECTOS ETICOS

Se realizé la investigacién apegada a la declaracién de Helsinki de 1964 y revisada en Tokio en 1975 de la asociacion médica
mundial aplicables a una investigacion médica, protegiendo la vida, la salud, la intimidad y la dignidad del ser humano, respetando el
derecho de los participantes en la investigacién, protegiendo su integridad, resguardando la intimidad de los individuos y

confidencialidad de la informacién del paciente.

Asi mismo se apeg0 a los criterios del Reglamento de la Ley General de Salud, Titulo Segundo de los aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos CAPITULO | Disposiciones comunes. Articulo 13 y 14. Codigo de Nuremberg, el informe de
Belmont y el codigo de reglamentos federales, tales como la Ley General de Salud en materia para investigacion en salud, articulo 2,
fraccion V, VI y VII que habla del conocimiento para el adecuado aprovechamiento y utilizaciéon de los servicios de salud, el

desarrollo de la ensefianza y la investigacion cientifica y tecnologia para la salud.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud, se traté de una investigacion sin
riesgo alguno para las personas sometidas al estudio, ya que la informacion se obtuvo a partir de la revisién de los expedientes

clinico y radioldgico, por lo que no atenté de ninguna manera contra la integridad fisica ni moral de los pacientes.

La informacion que se obtuvo como parte de este estudio es estrictamente confidencial. La informacion que se utilizo para identificar
al (los) paciente (s) (nombre, teléfono y direccién) fue resguardada de manera confidencial. Los datos personales fueron guardados

y solo el equipo de investigacién del IMSS tuvo acceso a tal informacién.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, no se dara informacion que pudiera revelar
la identidad de alguno de los participantes. Se guardo la informacion en bases de datos seguras que estan protegidas por una clave

de acceso.

Asi mismo, el estudio contd con estricto apego a la Norma que establece las disposiciones para la investigacién en el Instituto

Mexicano del Seguro Social y las vigentes en México publicadas en el Diario Oficial de la Federacion.

El estudio fue revisado y aprobado por el Comité de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS, Hospital de Especialidades del

CMN Siglo XXI.
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VIIL. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD PARA EL ESTUDIO

Recursos humanos:

Investigadores: 2 (residente de Radiologia y médico radiélogo)

Recolectores de datos: 1

Asesor metodolégico.

En este hospital de tercer nivel de atencion médica se conté con un amplio nimero de pacientes que fueron referidos con el
diagndstico de epilepsia, y a gran parte de ellos se les realiz6 estudios de resonancia magnética de encéfalo con la finalidad de

detectar lesiones focales estructurales, para un adecuado diagnéstico, tratamiento y seguimiento.

Recursos fisicos:

Bitacoras.

Estudios archivados en el sistema IMPAX y ENTERPRISE IMAGING de nuestro hospital.

Expediente clinico/radiol6gico de nuestro hospital.

Recursos materiales:

Se conto6 con un equipo de resonancia magnética marca SIEMENS Symphony maestro Class 1.5 Teslas. Protocolo de encéfalo
(craneo paciente dificil) con cortes de 5 mm en secuencias T1 convencional, T1 inversidn-recuperacion, T2, FLAIR, T1 con
contraste y difusion, en planos axial, sagital y coronal. El medio de contraste utilizado fue gadolinio, un medio de contraste

paramagnético; su administracion fue via endovenosa a razén de 0.1 mmol/Kg/dosis.

Computadoras.

Boligrafos.

Impresiones.

Dispositivos de almacenamiento USB.

Recursos econdmicos: el financiamiento del proyecto corrié a cargo de los investigadores del protocolo.
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IX. RESULTADOS

Se realiz6 un analisis de 170 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién en los que el 60% (102 pacientes)

correspondieron al sexo masculino y un 40% (68 pacientes) al sexo femenino, encontrando una relacion de 1.5

hombres por cada mujer. La edad de los pacientes fue de 18 a 81 afios, con una edad promedio de 35 afios.

Tabla 1. RELACION DE GENERO DE PACIENTES DEL ESTUDIO.

HOMBRE 102 60
MUJER 68 40
TOTAL 170 100

Gréfica 1. Distribucién por sexo de los pacientes
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Los diagnosticos encontrados con mayor prevalencia fueron la esclerosis hipocampal mesial (EHM) con un 41.17% (70
pacientes), seguido de tumor fibrilar de bajo grado y de igual manera paciente con hallazgos normales, ambos con un

17.64% (30 pacientes), asi como displasia cortical con un 8.82% (15 pacientes).

Tabla 2. RELACION DE HALLAZGOS POR RM

DIAGNOSTICO No. %

ESCLEROSIS HIPOCAMPAL
MESIAL 70 41.17
HALLAZGOS NORMALES

30 17.64

TUMOR FIBRILAR DE BAJO
GRADO 30 17.64
DISPLASIA CORTICAL

15 8.82

HETEROTOPIAS
11 6.47

SINDROME DE DYKE-
DAVIDOFF-MASSON 6 3.52
DISPLASIA SEPTO-OPTICA

4 2.35
ESCLEROSIS TUBEROSA
4 2.35
TOTAL
170 100

Grafica 2. Relacion de hallazgos por RM
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En los pacientes con hallazgo de esclerosis hipocampal mesial, la edad promedio fue de 33 afios (rango de edad: 19 a

58 afos)

Tabla 3. RELACION DE EDAD EN ESCLEROSIS HIPOCAMPAL MESIAL

28 40

18 - 28 afios

29 — 39 afos 31 44.28

40 — 50 afos 7 10

51 — 61 afos 4 5.71
TOTAL 70 100

De los 70 pacientes con diagnéstico de esclerosis hipocampal mesial el 60% (42 pacientes) corresponde al sexo

masculino y un 40% (28 pacientes) corresponde al sexo femenino.

Tabla 4. RELACION DE GENERO DE PACIENTES CON EHM

42 60

HOMBRE
MUJER 28 40
TOTAL 70 100

Grafico 4. RELACION DE GENERO DE PACIENTES CON EHM

& HOMBRE i MUJER
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Todos los pacientes tuvieron crisis parciales complejas como crisis inicial, de los cuales 21 pacientes (30%), tuvieron

posteriormente soélo crisis parciales complejas y 49 pacientes (70%) tuvieron crisis tonico-clonicas generalizadas.

Ningun paciente tuvo crisis generalizadas ténico-clénicas como manifestacion inicial.

Tabla 5. CARACTERISTICAS DE LAS CRISIS EN EHM

CRISIS No. %

CRISIS PARCIALES COMPLEJAS 21 30

CRISIS TONICO CLONICAS SECUNDARIAMENTE 49 70
GENERALIZADAS

TOTAL 70 100

Grafico 5. Caracteristicas de las crisis en EHM

Tabla 6. HALLAZGOS POR RM DE EHM

® CRISIS PARCIALES
COMPLEJAS

® CRISIS TONICO
CLONICAS
SECUNDARIAMENT
E GENERALIZADAS

HALLAZGOS No. %
ATROFIA DEL 46 65.71
HIPOCAMPO
HIPERSENAL EN 14 20
T2/FLAIR
PERDIDA DE LA 10 14.28
ESTRUCTURA
INTERNA
TOTAL 70 100

Gréfica 6. HALLAZGOS POR RM DE EHM

PERDIDA DE LA... -

HIPERSENAL EN T2/FLAIR -

ATROFIA DEL HIPOCAMPO —

0

20 30 40 50
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En los estudios de RM, 56 pacientes (80%) presentaron esclerosis unilateral del hipocampo: 36 pacientes tuvieron

esclerosis del hipocampo izquierdo y 20 del lado derecho; 14 pacientes (20%) presentaron esclerosis del hipocampo
bilateral.

Tabla 7. LOCALIZACION DE EHM

LOCALIZACION DE EHM No. %
UNILATERAL DEL HIPOCAMPO 56 80
BILATERAL DEL HIPOCAMPO 14 20
TOTAL 70 100

Grafica 7. LOCALIZACION DE
EHM

UNILATERAL DEL BILATERAL DEL
HIPOCAMPO HIPOCAMPO

En el presente estudio se identificaron 30 pacientes (17.64%) con hallazgo de tumor fibrilar de bajo grado, con edades

entre los 35 y 44 afos. Las localizaciones méas comunes de éstos fueron el &rea motora, la insula y el I6bulo frontal.

Tabla 8. LOCALIZACION DE TUMORES DE BAJO GRADO

LOCALIZACION DE TUMORES No. %
DE BAJO GRADO
AREA MOTORA 7 23.33
INSULA 10 33.33
LOBULO FRONTAL 13 43.33
TOTAL 30 100
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En el andlisis por imagen de RM, en la secuencia T1 los tumores mostraron un comportamiento de predominio

hipointenso: 24 pacientes (80%)

Tabla 9. COMPORTAMIENTO EN T1 POR RM

HIPERINTENSO 2 6.66
HIPOINTENSO 24 80

ISOINTENSO 4 13.33
TOTAL 30 100

En la secuencia T2, dichas lesiones se mostraron hiperintensas en 22 pacientes (73.33%)

Tabla 10. COMPORTAMIENTO EN T2 POR RM

COMPORTAMIENTO EN T2 No. %
POR RM

HIPERINTENSO 22 73.33
HIPOINTENSO 2 6.66

ISOINTENSO 3 10

HETEROGENEO 3 10
TOTAL 30 100

El reforzamiento con medio de contraste sélo se presentd en 2 pacientes (6.66%)
Tabla 11. REALCE CON MEDIO DE CONTRASTE

NO REALCE 28 93.33

SI REALCE 2 6.66

TOTAL 30 100




En el presente estudio se identificaron 15 pacientes (8.82%) con hallazgo de displasia cortical.

Las localizaciones mas frecuentes fueron corteza cerebral, unién cortico-subcortical y sustancia blanca subcortical.

Tabla 12. LOCALIZACION DE DISPLASIAS CORTICALES

LOCALIZACION DE DC No. %
CORTEZA CEREBRAL 6 40
UNION CORTICO- 8 53.33
SUBCORTICAL
SUSTANCIA BLANCA 1 6.66
SUBCORTICAL
TOTAL 15 100

En el estudio se identificaron 11 pacientes (6.47%) con hallazgos de heterotopia.

Las localizaciones mas frecuentes fueron subependimaria, focales subcorticales y laminares o en banda.

Tabla 13. LOCALIZACION DE HETEROTOPIAS

LOCALIZACION DE
HETEROTOPIAS

No.

%

SUBEPENDIMARIA 3 27.27
FOCALES SUBCORTICALES | 6 54.54
LAMINARES O EN BANDA 2 18.18
TOTAL 11 100
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X. DISCUSION

La epilepsia continda siendo un enorme reto a nivel mundial al ser una de las enfermedades neuroldgicas cronicas mas frecuentes
que afecta a mas de 60 millones de personas en el mundo, desde nifios hasta adultos mayores; siendo una de las enfermedades
conocidas mas antiguas y sin embargo de las mas rodeadas de desconocimiento y estigmatizacion social. Ademas esta patologia
genera importantes gastos econémicos por la atencién sanitaria que requiere, por las incapacidades laborales y por las muertes

prematuras.

A nivel mundial se ha estimado la prevalencia de la epilepsia en 4.9 casos por cada 1000 personas en paises desarrollados y 12.7
por cada 1000 personas en zonas rurales de paises en vias de desarrollo. En México, en los Ultimos afios se han realizado trabajos

como el de San Juan et al en 2015, que han reportado resultados similares.

Se estima que el 70% de las personas que viven con epilepsia podrian vivir sin convulsiones si recibieran un diagnéstico y
tratamiento adecuado. Sabemos que el tipo mas frecuente de epilepsia es la idiopatica, es decir, sin causa identificable, que afecta a
6 de cada 10 casos; en nuestro estudio encontramos 30 pacientes (17.64%) del total de 170, que aunque presentaron crisis
convulsivas no presentaron alteraciones en las imagenes de RM. Sin embargo, segin estadisticas a nivel mundial,
aproximadamente un 40% de casos de epilepsia son secundarios, en los cuales es necesario hace uso de la tecnologia que se
encuentra a nuestro alcance, para lograr determinar una causa subyacente y poder brindar al paciente un diagndstico precoz y

tratamiento oportuno, mejorando su evolucion y prondstico.

Es por ello que haciendo uso de la tecnologia con la que contamos en esta institucion, como lo es el equipo de resonancia
magnética, se ha logrado encontrar alteraciones estructurales en la que cuales podemos intervenir para un mejor manejo de esta
patologia y en el mejor de los casos, una posible cura. En nuestra institucion la alteracion estructural mas frecuentemente
encontrada fue la esclerosis hipocampal mesial, representando 70 de los 170 casos estudiados (41.17%), seguido de tumor fibrilar
de bajo grado y de igual manera paciente con hallazgos normales, ambos con un 17.64% (30 pacientes), asi como displasia cortical

con un 8.82% (15 pacientes), similar a los trabajos de investigacion de la literatura a nivel mundial y nacional.

Aungue la RM es la mejor prueba para detectar esclerosis del hipocampo, puede fallar en la deteccidon de esclerosis minima que
posteriormente se encuentra en estudios histopatolégicos. Las anormalidades de la esclerosis hipocampal mesial son mas
frecuentemente unilaterales y menos frecuentemente bilaterales. Se encuentran alteraciones en el volumen (atrofia), sefial
(hiperintensidad en T2/FLAIR) y alteraciones en la arquitectura interna del hipocampo. En nuestro estudio 46 pacientes (65.71%)
tuvieron atrofia del hipocampo, 14 pacientes (20%) tuvieron hipersefial en T2/FLAIR y 10 pacientes (14.28%) tuvieron pérdida de la
estructura interna del hipocampo. En cuanto a la localizacion, 56 pacientes (80%) presentaron esclerosis hipocampal mesial

unilateral y 14 pacientes (20%) presentaron afectacion bilateral.
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Entre las herramientas con las que contamos en esta UMAE para el diagnéstico y protocolo de estudio de la epilepsia se encuentra
el electroencefalograma, la TC y la RM. Se conoce que la TC puede mostrar alteraciones en la mitad de los pacientes con epile psia
pero no es lo suficientemente eficaz para detectar patologia con poca diferenciacién en la densidad del tejido cerebral anormal, por
lo que la RM es el método de eleccién pues tiene una sensibilidad muy superior a la TC (95% de la RM frente al 32% de la TC), por
su mayor resolucion espacial y mayor contraste de partes blandas. No obstante, la TC aln tiene un papel fundamental en la
evaluacion de las crisis en el contexto de urgencias que asocien focalidad neurolégica, fiebre o tras traumatismo craneo-encefalico,

por su mayor disponibilidad y por su gran sensibilidad para detectar hemorragia aguda, lesiones éseas o lesiones expansivas.

XI. CONCLUSION

La evidencia en la literatura y el presente estudio realizado en el Hospital de Especialidades del CMN siglo XXI, demuestra que la
resonancia magnética es el método de eleccion y el estandar de oro desde el punto de vista radioldgico, pues gracias a €l, afio tras
afo se logra identificar casos de pacientes con epilepsia en los cuales subyace una alteracion estructural que condicione las crisis,

logrando localizar el foco eléctrico y proponer un diagndstico etiologico.

Asi mismo la RM es de gran utilidad desde el punto de vista quirdrgico, pues las imagenes cumplen un papel muy importante en la
localizacién anatémica de la lesién y su relacion con las &reas elocuentes del cerebro, cumpliendo un rol fundamental en las

planeaciones quirurgicas de esta Unidad Médica de Alta Especialidad.

La distribucién por tipos de causas estructurales fue similar a las notificadas en los estudios poblacionales. Especial mencién
merecen la esclerosis hipocampal mesial, los tumores fibrilares de bajo grado y las displasias corticales, las cuales representaron el
41.17%, 17.64% y 8.82%, respectivamente, de los diagndsticos por RM encontrados en este estudio, sumando un total de 67.63%

(115 de 170 pacientes en total) de las alteraciones estructurales halladas.

Los sindromes especiales tales como el Dyke-Davidoff-Masson y la esclerosis tuberosa fueron poco frecuentes (6 y 4%
respectivamente), similar a lo reportado en estudios poblaciones. Las crisis parciales y los sindromes especiales tienden a agruparse

en edades mas avanzadas. El resto de crisis y alteraciones estructurales predominan en el grupo etario de 18 a 39 afios.

En cuanto a la distribucién por género, en el andlisis de 170 paciente en total, el 60% (102 pacientes) correspondieron al sexo

masculino y un 40% (68 pacientes) al sexo femenino, encontrando una relacion de 1.5 hombres por cada mujer.
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XII. ANEXOS

l. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

ANEXO |
A INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
IM$ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Estimado paciente lo estamos invitando a participar en un estudio de investigacion que se lleva a cabo en el servicio de Radiologia e

Imagen del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

El estudio se denomina: EPILEPSIA: HALLAZGOS POR RESONANCIA MAGNETICA
Lugar y fecha: Ciudad de Méxicoa ____de del 2019.

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio: La epilepsia es una enfermedad neurolégica muy comun. La resonancia magnética (RM) es el
mejor método para el estudio de esta enfermedad, debido a su capacidad para diferenciar las diferentes posibles lesiones. Lo
invitamos a participar en este estudio, en el que podremos recolectar datos e imagenes de su expediente radioldgico para conocer
cuales son los hallazgos mas cominmente encontrados en los estudios de RM de encéfalo de los pacientes con diagnéstico de

epilepsia que son referidos a este hospital, todo esto ocultando su identidad, sin darse a conocer ningn dato suyo.

Procedimientos: En caso de aceptar participar en el estudio, se tomaran datos de su expediente radiologico del servicio de
Imagenologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI. La manera de seleccionar a los potenciales
participantes es incluyendo a todos los pacientes con diagnostico de epilepsia a quienes se les haya realizado estudio de RM en
este hospital en el periodo comprendido entre el 01 de enero del 2017 y el 01 de enero del 2019.

Posibles riesgos y molestias: De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion el presente
estudio es considerado como investigacion sin riesgo, debido a que se realizard investigacion documental retrospectiva y no se

realizard ninguna intervencion.
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Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: Usted no obtendra algin beneficio, sin embargo, se espera que los
resultados nos permitan conocer mejor la enfermedad. Sélo se revisaran registros radiol6gicos con resguardo de la confidencialidad,

en donde el balance riesgo-beneficio es adecuado.

Informacién sobre resultados y alternativas de tratamiento: Durante el transcurso de este estudio, se informara al Comité Local

de Investigacion en Salud, y al participante de cualquier hallazgo nuevo (ya sea positivo 0 no) que sea importante en su salud.

Participacion o retiro: La participacién en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar, seguira
recibiendo la atencién médica a la que tiene derecho en el IMSS y se le seguiran ofreciendo los procedimientos establecidos dentro
de los servicios de atencion médica del IMSS. Es decir, que si usted decide no participar en el estudio, esto no afectara su relacién

con el IMSS ni su derecho a obtener los servicios de salud u otros servicios que recibe de éste.

Privacidad y confidencialidad: Para garantizar su privacidad, la informacién de los participantes, las bases de datos y las hojas de
coleccién no contendran informacién que pudiera ser utilizada para identificarla/o (como su nombre, teléfono y direccion), y seran
guardadas de manera confidencial y por separado por el investigador principal bajo llave. Cuando los resultados de este estudio
sean publicados o presentados en conferencias, por ejemplo, no se dara informacion que pudiera revelar su identidad. La identidad
seré protegida y ocultada. Para proteger la identidad del participante le asignaremos un nimero que utilizaremos para identificar sus
datos, y usaremos ese numero en lugar de su nombre en nuestras bases de datos.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a: Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien
sobre este estudio de investigacion puede comunicarse de 9:00 a 14:00 h, de lunes a viernes con el Dr. Sergio Martinez Gallardo,
gue es el investigador responsable del estudio, al teléfono 56276900 extension 21313. También puede comunicarse en el mismo
horario con el investigador asociado (colaboradora):

Dra. Thalia Rios Guzman, al teléfono 921 149 66 70, o a través del correo electrénico thalis4@hotmail.com.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité de Etica de Investigacion de la
CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Col. Doctores. México, D.F., CP 06720.
Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comité.eticainv@cis.gob.mx.

Declaracion de consentimiento informado del participante: Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio,
ademas he leido (o alguien me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad de hacer
preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacion que aqui se describe.

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccién, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma
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