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1. INFORMACION CURRICULAR DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL.

1.Licenciatura Medicina Universidad Nacional Autbnoma de Nayarit (UAN)

2. Médico Radidlogo por la Universidad Nacional Autbnoma de México (UNAM).

3. Miembro de la Sociedad Mexicana de Neuroradiologia Diagnéstica y Terapéutica

4. Subespecialidad Neuroradiologia. Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia

5. Investigador Asociado para la realizacién de Tesis de Especialidad de Neurologia
Pediatrica. “Correlacion del indice de Espectroscopia por Resonancia Magnética con la
Evolucion Clinica y Resistencia al Tratamiento en Pacientes Pediatricos con Epilepsia del
I6bulo temporal

6. Asesor de Tesis de Especialidad de Radiologia e Imagen. “ Tensor de Difusién en
Resonancia Magnética Funcional para el diagnéstico diferencial de Gliomas de alto grado
vs Metéstasis cerebrales, utilizando el Fraccién de Anisotropia y Coeficiente de Difusion
Aparente”.

7. Asesor de Tesis de Especialidad de Radiologia e Imagen. “Shwanoma y Meningioma
del Angulo pontocerebeloso. Diferencia obtenidas de valores de Fraccién de Anisotropia y
Coeficiente de Difusion Aparente por Resonancia Magnética”.

8. Asesor de Tesis de Especialidad de Radiologia e Imagen. “Evaluacién por Resonancia
Magnética de la Médula Espinal en su segmento Cervical por Imagen de Tensor de
Difusién en paciente con Esclerosis Multiple como indicador de porgresion de la
Enfermedad

INFORMACION DEL PROYECTO

1. TITULO DEL PROTOCOLO.

Diferencias en los valores de fraccion de anisotropia y difusion media, segin
protocolos de resonancia magnética con tensor de difusion en los tractos extra
temporales, entre pacientes con epilepsia termporal por esclerosis mesial (casos) y
pacientes sanos (controles)
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2. RESUMEN.

La epilepsia es una afeccion neurolégica comun que implica disfuncion cerebral en
diferentes campos y la presencia de episodios convulsivos. Los sindromes epilépticos
pueden clasificarse como focales o generalizadas. Dentro de las focales, la epilepsia del
I6bulo temporal es la mas comun. En estos paciente, la esclerosis mesial temporal es la
causa principal de eventos epilepticos.

El hallazgo mas comun por imagen de esclerosis mesial es la atrofia hipocampal. Sin
embargo, hasta el 40% de los pacientes no presenta afectacion estructural en los
protocolos de resonancia magnética convencional. Este tipo de estudios negativos es mas
comun en los pacientes con estadio tempranos de la enfermedad.

Recientemente, el uso de secuencias y analisis post-proceso de resonancia magnética
avanzado incluyendo espectroscopia y tensor de difusion han sido utilizados para el
estudio de pacientes con epilepsia sin hallazgos estructurales grandes en los protocolos
de resonancia convencional.

El objetivo de dichos protocolos es encontrar alteraciones metabdlicas en las estructuras
cerebrales extra temporales y peri hipocampales utilizando los métodos de espectroscopia
o el estudio de la alteracion de difusién mediante la medicion de la anisotropia mediante
las secuencias con uso de tensor de difusion.

El objetivo del presente estudio es la evaluacion de los cambios en la integridad de las
estructuras peri hipocampales medidas de acuerdo a los parametros de la secuencia de
tensor de difusion en pacientes con diagnostico de esclerosis mesial temporal comparado
con pacientes sin evidencia de afectacion por sindrome epilépticos.

Materiales y Métodos. Estudio longitudinal, retrospectivo, unicentrico, de casos y
controles, de los pacientes con diagndstico de esclerosis mesial temporal estudiados con
resonancia magnética nuclear cerebral incluyendo secuencias de espectriscopia y tensor
de difusion (casos) y de pacientes sin diagnéstico de ningun tipo de epilepsia o
antecedente de episodios convulsivos (controles) que cuentes con los mismos protocolos
de imagen por resonancia magnetica cerebral que los pacientes seleccionados como
casos. Las variables a recolectar son: datos demograficos (edad, genero); diagnostico de
esclerosis mesial temporal, lateralidad del padecimiento, estudio de resonancia magnética
cerebral (fracciébn de anisotropia lado afectado y contralateral, difusion media lado
afectado y contralateral, concentracién de metabolitos por espectroscopia del lado
afectado contralateral, volumen hipocampal del lado afectado y contralateral).
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4. ABREVIATURAS.

PACS: Picture Archiving and Communication System.
FA: Fraccion de anisotopia

RMN: Resonacia magnética nuclear

ADC: Coeficiente de diffusion aparente

ILAE: Liga contra la epilepsia

MRS: Resonacia magnética con espectroscopia
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Elaboré: Reviso: Aprobé




*“ Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado”

“Informe de Avances para protocolos de investigacion”

ISSSTE

5. INTRODUCCION

La epilepsia es un desorden comun del sistema nervioso caracterizado por el exceso de
estimulos de neuronas corticales y subcorticales. Los pacientes con epilepsia pueden
tener una variedad de manifestaciones clinicas tales como disquinesia, alteracion
sensorial disfrenia y déficit cognitivo.” 2

Entre los tipo de epilepsia focal, la epilepsia del I6bulo temporal es la mas comun. Entre
los pacientes con este tipo de epilepsia muchos presentan esclerosis mesial temporal, un
grupo especifico de anormalidades relacionadas a la muerte neuronal y gliosis en el
hipocampo afectado, asi como lesiones a nivel de la amigdala y en algunas areas
corticales. 3

Las lesiones relacionadas con esclerosis mesial son comunmente observadas en las
imagenes por resonancia magnética (RMN) como disminucién en el volumen hipocampal
y aumento en la intensidad en el hipocampo en secuencias T2. En los casos de
esclerosis mesial unilateral, estos hallazgos son factor pronésticos de buenos resultados
post tratamiento quirL'lrgico.4

En estos pacientes la mayoria de los estimulos epileptogenicos son generados en el
I6bulo temporal, sin embargo estas anormalidades no estan restringidas a este lobulo
cerebral. Se ha demostrado que hay una amplia propagacioén de estimulos neuronales
sincronizados en desordenes convulsivos mediante redes neuronales corticales y sub
corticales.®*®

Muchos estudios con difusién por RMN, particularmente imagenes por tension de difusion,
han demostrado anormalidades en la difusion en la sustancia blanca ipsilateral al 16bulo
temporal afectado que se cree reflejan el dano de la arquitectura micro estructural de los
fasciculos de sustancia blanca. Adicionalmente, los analisis que incluyen multiples
voxeles de la totalidad del grosor densidad de la sustancia gris y en otros estudios de
tensor de difusién ha demostrado anormalidades de la difusién de forma simétrica.
Recientemente, muchos estudio han encontrado aumento en la difusién media y
disminucion en la fraccion de anisotropia en las estructuras sub corticales tales como la
amigdala, hipocampo y talamo, los cuales son ipsilaterales a los focos convulsivos. !

Otros estudios han encontrado regiones focales de materia blanca y fasiculos incluyendo
el proceso uncinado ipsilateral, fornix y el cuerpo calloso. Estos resultados sugieren que la
epilepsia de I6bulo temporal pueden derivar a una alteracion estructural amplia en el
cerebro. Por eso, la evaluacién de las regiones extra temporales pueden brindar una
informacion util como los cambios de la difusion en el cerebro que acompanfia la epilepsia
temporal. *8

El objetivo del presente estudio es evaluar las diferencias en fraccion de anisotropia,
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difusion media y coeficiente de difusiéon (ADC) en la sustancia blanca a extra temporal en
pacientes con diagnostico de epilepsia por esclerosis mesial temporal unilateral usando
resonancia magnetica con secuencias de tensor de difusién versus controles sanos .

6. ANTECEDENTES.

La epilepsia es una enfermedad asociada a desajustes en el funcionamiento cerebral y la
predisposicion a convulsiones recurrentes. Las causas pueden estar asociadas causas
infecciones, genéticas, estructurales, metabdlicas e inmunolégicas o en algunas
circunstancias las causas son desconocidas. Las epilepsias focalizadas o relacionadas a
una localizacién se llamaban previamente como epilepsias parciales. *°

La mayoria de las epilepsias locales son estructurales o desconocidas, lo que quiere decir
que hay una presuncién que un dafo estructural aunque no se pueda identificar en los
estudios de imagen en el historial clinico. Este tipo de epilepsias pueden encontrarse
tanto en adultos como en pacientes pediatricos.

La esclerosis hipocampal, o esclerosis mesial temporal es la caracteristica patolégica mas
comun de la epilepsia del l6bulo temporal. Los estudios patolégicos revelan perdida
neuronal en el hipocampo, predominantemente comprometiendo la regién hiliar, el
segmento CA1, CA3 y CA4, y el nlicleo dentado con conservacion de la regién CA2. *°

De acuerdo a las guias de la Liga Contra la Epilepsia (ILAE) se reconocen tres subtipos:®
5,6

HS ILAE tipo 1: Pérdida neuronal severa y gliosis comprometiendo predominantemente
las regiones CA1 y CA4. El segmento CA1 es el mas severamente afectado con una
pérdida mayor al 80%, pero otros segmentos también muestran un grado de afeccion
variable. Aproximadamente el 60 a 80% de los procedimientos quirugicos en estos
paciente fallan.

HSA ILAE tipo 2 : Es caracterizado por la pérdida neuronal y gliosis del segmento CA1
con conservacion del segmento CA2-CA4.

HSA ILAE tipo 3: Esta caracterizado por perdida neuronal, mayor al 50%, en el segmento
CAA4.

Este tipo de alteracion puede ser tanto wunilateral como bilateral, pero es
predominantemente bilateral. La reorganizacion de las redes neuronales en respuesta a la
perdida neuronal inicial se ha asociado al origen de las crisis epilépticas.

La patogénesis de la esclerosis mesial temporal no esta claramente entendida. Mientras
se describe un desarrollo neuroloégico durante el embarazo y el nacimiento es usualmente
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normal, el antecedente de crisis convulsivas febriles es comun. Una larga duracion e
convulsiones febriles, en particular, aparecen estar asociados con el incremento del riesgo
de la esclerosis mesial temporal.”'" En algunos pacientes y familias, existen factores
genéticos que influyen en la ocurrencia de episodios convulsivos febriles y después en
esclerosis mesial temporal. Seha descrito un en lace entre antecedente de infeccion por

herpes virus humano tipo 6 (HHV-6 ) y la ocurrencia de esclerosis mesial temporal.’?
Ademas se han descrito cambios inflamatorios autoinmunes del sistema limbico.

Adicionalmente, algunos estudios de neuroimagen en pacientes con esclerosis mesial
temporal han demostrado que existen alteraciones que no se limitan al I6bulo temporal y
pueden involucrar tanto la sustancia blanca como la sustancia gris tanto en el lado
ipsilateral a la lesidn como en el lado contralateral.

Los hallazgos por imagen mas comunes en pacientes con esclerosis mesial temporal son
de atrofia hipocampal e incremento de sefal del hipocampo en secuencias T2 y FLAIR.
Tales hallazgos son mejor vistos en estudios de alta resolucion con adquisiciones
coronales delgadas (menores a 1.5 mm). Hasta en el 30% de los pacientes se pueden
observar alteraciones en la intensidad de sefial sin observar cambios de atrofia
hipocampal. Asi mismo, hasta en el 20% de los pacientes se puede apreciar
anormalidades bilaterales en los estudio de resonancia magnética.”

En los casos en que los cambios anatomicos son incipientes o en etapas tempranas de la
enfermedad, los cambios de atrofia y gliosis hipocampal no son evidentes en resonancia
magnética convencional. Recientemente, se han utilizado otras alternativas de imagen
por resonancia magnética que incluye que incluye la espectroscopia por resonancia
magnetica (MRS). La MRS es una técnica capaz de suministrar informacién metabdlica
sobre los diferentes tejidos realizando una caracterizacion bioquimica de un tejido
aumentado la informacién provista por la resonancia magnética convencional. En muchos
casos , las anormalidades metabdlicas preceden las alteraciones estructurales, sin
embargo, en muchas ocasiones no se puede establecer una real conexidén entre la
severidad del desorden metabolico con la severidad de la alteracion estructural y la
severidad de las manifestaciones clinicas.

Otras técnicas de imagen por resonancia magnética se han desarrollado para permitir
visualizar lesiones estructurales incipientes en periodos temprano de la enfermedad que
se correlacionen con la severidad clinica de los eventos convulsivos. Uno de esto es el
desarrollo de la imagen por tensor de difusién. Mediante esta técnica no invasiva, se
puede segregar la conectividad entre sustancia gris y sustancia blanca en el cerebro
humano. Mediante la modulacion direccional de los campos magnéticos durante las
secuencias de difusion, la direccion de difusién de las moléculas de agua a través de
diferentes tejidos puede ser medida. La difusion isotropica (movimiento igual en todas las
direcciones) es indicativo de un espacio con pocas barreras anatomica tales como el
sistema ventricular para el transito de liquido cefalorraquideo. EI movimiento anisotropico
(movimiento en un eje primario) es indicativo de difusion constrefiida como puede verse a
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nivel axonal de la sustancia blanca. La seleccién preferencial de difusion anisotropica de
agua resulta en una representacion indirecta de la micro y macro estructura de neuro
anatomia de la sustancia blanca que puede representarse en mapas tridimensionales. Los
algoritmos avanzados de tractografia son usados para aislar tractos especificos de
sustancia blanca para estudiar por fibras conectoras que pasan a través de regiones de

interés. Una vez estos tractos son aislados, las medidas de difusién y anisotropia pueden
ser tomados para investigar la integridad de los tractos. " '

Previos trabajos de investigacién en pacientes pediatricos y adultos han demostrado la
baja variabilidad y alta reproducibilidad en la evaluacion de los hallazgos encontrados por
tractografia en pacientes con esclerosis mesial. Sin embargo aun no existen trabajos que
evaluen la asociacion entre hallazgos de estudios que evaluen cambios tempranos de
esclerosis mesial temporal como alteracién bioquimicas encontradas por MRS y lesiones
de tractos de sustancia blanca extra hipocampal por tractografia por tensor de difusion.

El objetivo del presente estudio es determinar las diferencias en los valores de fraccion de
anisotropia y difusién media, medidas por resonancia magnética y tensor de difusién, en
pacientes con diagnostico de esclerosis mesial temporal versus los valores encontrados
en pacientes sin diagnostico de epilepsia ni antecedente de episodios convulsivos,
considerados como grupo control de sanos en el Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre”.

7. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La epilepsia de I6bulo temporal es el tipo mas comun de todas las epilepsias focales.
Dentro de estos pacientes, hasta el 65% de ellos son diagnosticados con esclerosis
mesial temporal, una entidad caracterizada por un grupo de anormalidades tisulares
relacionadas con muerte neuronal y gliosis en el hipocampo afectado. Este tipo de
lesiones son comunmente vistas en los protocolos de resonancia magnética convencional
como una disminucién en el volumen y aumento de la intensidad de sefial del hipocampo
en la secuencia T2.

En estos pacientes, se ha descrito que las convulsiones son generadas en centros
epileptogenicos del I6bulo temporal, sin embargo, dichos centros no solo se localizan en
este |6bulo. Las imagenes de resonancia con difusién, particularmente usando imagenes
con tensor de difusién, han demostrado anormalidades en la difusién a nivel de la
sustancia blanca dentro y fuera del l6bulo temporal que se cree estan relacionadas con
dafio de la arquitectura micro estructural de fasciculos de la sustancia blanca. De hecho,
estas anormalidades son mayores cuando la esclerosis mesial esta presente. Aunque
estos cambios en la sustancia blanca podrian considerarse secundarios, no se conoce si
ellos anteceden el diagnostico de epilepsia temporal o sirven como factores prondstico.

En el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, el estudio de epilepsia es frecuente.
Actualmente, el estudio de epilepsia es una de las principales indicaciones de resonancia
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magnética cerebral, siendo la 3ra indicacion de la resonancia cerebral, después del
estudio de tumores intra craneales y el estudio de cefaleas. Dentro de esta poblacién de
pacientes existe una variedad de perfiles clinicos con una gran diversidad en el estado de
severidad de la enfermedad. Muchos de estos pacientes presentan una frecuencia de
crisis convulsivas aumentadas con o sin resistencia al manejo medico anti epiléptico. En

algunos de estos pacientes las causas de la diferencias en la severidad de la enfermedad
y las causas de resistencia de la enfermedad no son conocidas.

A pesar de la amplia poblacion con epilepsia en el Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre” y de contar con equipo de resonancia magnética util para el estudio avanzado
cerebral incluyendo secuencias con tensor de difusion, los resultados de las resonancias
magnéticas en pacientes con epilepsia temporal y esclerosis mesial estudiados con tensor
de difusién no han sido analizados de forma sistematica.

Debido al tipo de pacientes con esclerosis mesial que se tratan en la institucidon, quienes
en el mayor de los casos presentan diferencias en la severidad de la enfermedad y
algunos son resistentes al manejo médico con anticonsulsivos, se hace necesario que se
realice un analisis sistematico de los resultados de los pacientes estudiados con
resonancia magnética utilizando secuencias con tensor de difusion, para determinar si
existen diferencias en los resultados de estos pacientes con respecto a pacientes
considerados como sanos. Este tipo de estudios permitiria conocer si existen diferencias
significativas en los valores de fraccién de anisotropia y difusién media en pacientes con
diagnosticos de esclerosis mesial temporal en fasciculos de sustancia blanca extra
tempora comparados con los resultados obtenidos en pacientes sin evidencia de
epilepsia. Dichos diferencias puede ser analizadas para medir la asociacién con la
severidad de la enfermedad y/o presencia de resistencia al tratamiento médico con
anticonvulsivos.

8. JUSTIFICACION.

La epilepsia es una enfermedad que condiciona la disminucién en la funcionalidad
cerebral con la predisposiciéon a ataques convulsivos. Se estima que alrededor de 50
millones de personas a nivel mundial pueden sufrir eiplepsia en algin momento de la
vida. Uno de los principales tipos de epilepsia es la epilepsia focal. En este tipo de
epilepsia se presume que existe una alteracion estructural, aunque en muchos casos no
se puede establecer la lesion en los estudios de imagen rutinarios y solo se puede
comprobar de forma posquirdrgica en estudios de patologia.

La epilepsia del l6bulo temporal es la epilepsia mas comun dentro de las epilepsias
parciales. De este tipo de epilepsia, la esclerosis mesial temporal es la causa mas
comun. Se ha reportado que hasta en el 65% de los pacientes sometidos a lobectomia
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temporal por epilepsia, se encuentran areas de pérdida neuronal, atrofia y gliosis en la
formacion hipocampal. Sin embargo, estos hallazgos pueden ser encontrados en estadios
tardios o avanzados de la enfermedad. En estadios mas tempranos cerca del 40% de los
pacientes puede no presentar anormalidades en los estudios de resonancia magnética
convencional.

En el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, el estudio de epilepsia es una de las
principales indicaciones de resonancia magnética cerebral. De acuerdo con revisiones
administrativas, el estudio de epilepsia junto con el estudio de tumores intra craneales y el
estudio de cefaleas coupan las 3 principales indicaciones de resonancia cerebral. Al igual
que lo reportado anteriormente, la mayoria de los pacientes con epilepsia presentan
patologia del l6bulo temporal, principalmente esclerosis mesial. En nuestra institucion,
tanto la poblacion pediatrica como de pacientes adultos con epilepsia en estudio es
bastante grande. De tal manera que la severidad de la enfermedad en la poblacion
estudiada en el centro médico es muy variada y no todos los pacientes presentan los
mismos hallazgos estructurales.

Es importante ofrecer a estos pacientes con epilepsia y con resultados negativos en
resonancia magnética convencional, otros métodos minimamente invasivos que permitan
establecer cambios incipientes de la enfermedad para hacer diagnéstico oportuno y
ofrecer tratamiento temprano. El equipo de resonancia magnética del Centro Medico
tiente la capacidad de realizar secuencias y analisis post proceso que incluyen la
espectroscopia y el tensor de difusion. Este tipo de técnicas permite el estudio de
estructuras microscopicas y el comportamiento metabdlico cerebral que en muchos casos
se presentan de forma mas temprana a los cambios estructurales mas grandes
encontrados con resonancia magnética convencional. Hasta el momento en nuestra
institucidon no se ha hecho una revision sistematica que incluya hallazgos tempranos
sugestivos de eslcerosis mesial de acuerdo a protocolos avanzados de resonancia
magnética como espectroscopia y tensor de difusion y que sea validados al compararlos
con un grupo control de pacientes sanos.

El objetivo del presente estudio es evaluar las variaciones en los parametros de tensor de
difusion en las estructuras extra temporales en los pacientes con diagndstico de epilepsia
por esclerosis mesial versus los resultados de dichos parametros en pacientes sin
antecedente de epilepsia y considerados como “sanos” para eventos convulsivos.
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9.

HIPOTESIS.

Hipotesis de Trabajo:

Hipdtesis 1: Existen diferencias significativas en los valores de fracciéon de anisotropia
(FA) y difusion media (MD), en imagenes por tensor de difusién en resonancia magnética
en los tractos de sustancia blanca extra temporal en los pacientes con diagnostico de
esclerosis mesial temporal versus pacientes sin diagnéstico de algun tipo de epilepsia y
sin antecedente de convulsiones, pacientes sanos.

10.

OBJETIVO GENERAL.

Evaluar las diferencias en los valores de fraccidén de anisotropia valor de y difusién
media (MD), medidos en imagenes por tensor de difusibn en resonancia
magnética en los tractos extra temporales, en pacientes con diagnostico de
esclerosis mesial temporal comparado con pacientes con diagndstico clinico
negativo para epilepsia ni antecedente de convulsiones (pacientes sanos/
controles) que hayan sido estudiados con resonancia magnética cerebral en
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”.

11.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Determinar las diferencias entre los valores de FA, ADC y MD entre el lado
afectado con esclerosis mesial temporal versus el lado contralateral.

Determinar las diferencias en concentracion de particulas por millon de
metabolitos en areas extra temporales determinados por MRS en pacientes con
diagnodstico de esclerosis mesial temporal y pacientes sin diagnostico de ningun
tipo de epilepsia y sin antecedente de convulsion.

Establecer correlacion entre la los valores de FA, ADC y MD segun los resultados
MRS en pacientes con esclerosis mesial temporal y las concentraciones en
particulas por millébn de metabolitos determinados por MRS en pacientes con
diagnostico de esclerosis mesial temporal.

12.

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

12.1 Diseiio y tipo de estudio.

Estudio retrospectivo, unicentrico, de casos y controles.

12.2 Poblacion de estudio.
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Pacientes, hombres o mujeres, mayores de 7 afios, con diagnostico clinico de esclerosis
mesial temporal unilateral por historia clinica y/o hallazgos de electroencefalograma y
pacientes con rango de edad similar, sin diagnéstico de ningun tipo de epilepsia ni
antecedente de eventos convulsivos con indicacion de resonancia magnética cerebral.

12.3 Universo de trabajo

-Pacientes con diagndstico de esclerosis mesial temporal unilateral por historia clinica y/o
hallazgos por electroencefalograma .

-Pacientes a quienes se les realizo resonancia magnética nuclear cerebral sin
diagnostico de ningun tipo de epilepsia ni antecedente de convulsiones

- Pacientes sin antecedente de cirugia a nivel intra parenquimatoso supra tentorial
-Derechohabientes del Centro Médico Nacional 20 Noviembre del ISSSTE.

-Pacientes que cuenten con expediente clinico en el Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre del ISSSTE.

-Pacientes que cumplan con los criterios de inclusion y ninguno de los de exclusion al
momento de la realizacion de la resonancia magnética nuclear cerebral.

12.4 Tiempo de ejecucion.

12 meses

12.5 Esquema de seleccion.
12.5.1 Definicién del grupo control.

El grupo control consistird en un grupo histérico de pacientes a quienes se les
realizo resonancia magnética nuclear cerebral que no tengan diagnostico de
ningun tipo de epilepsia y sin antecedente de eventos convulsivos en el Centro
Médico Nacional “20 de Noviembre”.

Para la seleccidn de los pacientes, el grupo control sera acotejado en base a las
siguientes variables:

* Edad

* Genero

* Indicacion de resonancia magnética

12.5.2 Definicién del grupo a intervenir.

No se realizara intervencion alguna de tipo investigacional. El presente estudio es estrictamente
observacional.

Aquellos sujetos enrolados en quienes se consulten datos para evaluar antecedentes de
diagnéstico de esclerosis mesial temporal y que cuenten con estudio de resonancia magnética
nuclear cerebral.

12.5.3 Criterios de inclusion.
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Pacientes con diagnéstico de esclerosis mesial temporal unilateral de acuerdo a
hallazgos por electroencefalograma o historia clinica (grupo de casos)

Pacientes mayores a 7 afios

Pacientes con resonancia magnética cerebral con las secuencias necesarias para
la realizacion de post proceso con espectroscopia y tractografia (tensor de
difusion)

Pacientes a quienes se les haya realizado resonancia magnética cerebral sin
diagnostico de ningun tipo de epilepsia y sin antecedente de eventos convulsivos
(controles)

Pacientes sin otra alteracion neuroldgica progresiva

Pacientes con expediente electronico en el CMN 20 de Noviembre

Pacientes derechohabientes del ISSSTE

12.5.4 Criterios de exclusion.

Pacientes con antecedentes de enfermedades desmielinizantes progresivas
Pacientes con diagnostico de otras entidades epilépticas a esclerosis medial
temporal

Pacientes con estudios de resonancia magnética incompletos para el post proceso
con espectroscopia y tractografia

Pacientes con contraindicaciones para la realizacion de resonancia magnética
nuclear

Pacientes con presencia de lesiones tumorales inta-axiales supra-tentoriales.
Pacientes con neuroinfeccion

Pacientes con antecedentes de alteraciones psiquiatricas (controles)

Pacientes con antecedente de cirugia cerebral por lesiones intra parenquimatosas,
supra tentoriales.

12.5.5 Criterios de eliminacion.

Pacientes que no cuenten con estudio de resonancia magnética cerebral
Pacientes con contraindicacion a realizacion de resonancia magnética cerebral
Pacientes con expediente clinico incompleto en quienes no se pueda definir el tipo
de epilepsia y la evaluacién de criterios de inclusién y exclusion

12.6.2 Muestreo no probabilistico.

No procede.

Elaboro: Reviso:

Aprobo




ISSSTE

*“ Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado”

“Informe de Avances para protocolos de investigacion”

12.7 Metodologia para el calculo del tamafo de la muestra y tamaio de la muestra.

Cuarenta pacientes (40) seran enrolados en este estudio; 20 pacientes en cada grupo (casos y
controles). El calculo de la muestra fue considerado de acuerdo a la fraccion de anisotropia
(FA) reportada en estudio previos en pacientes con epilepsia temporal, asi:

A

(1/q1+1/q0)=4.00000
B=(Z,+Zp)°=7.84887

Tamafio total de grupo'® "®=N=AB/(E/S)*=40

* Error alfa (Z,): 0.05 (two-tailed)
* Error beta (Zg): 0.2

e Poder:0.8

* Proporcion de sujetos:1(q1):1(qo)

« Tamafio de efecto (E):0.56 (X,-Y el al.)"

 Desviacion estandar (S): 0.6 (X,-Y el al.)™

12.8 Descripcion operacional de las variables.

; Definicién Tipo de Instrument | Fines
Variables oberacional varl)'iable o de Unidades descriptivos /
P medicién analiticos
Condicion
biolégica o] 1= sexo
Sexo genética que | Cualitativa Visual masculino 2 | Descriptivo
diferencia a un | nominal = sexo Independiente
hombre de una femenino
mujer.
Cantidad de
afnos con los | Cuantitativa ~ ~ Descriptivo
Edad que cuenta | discreta Afios Afios Independiente
una persona.
Lateralidad Lado con | Cualitativa Visual Derecho:1 Descriptivo
de epilepsia actividad Nominal S Inpedendiente
priep cléctrica Izquierdo:2 P
anormal
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epileptogeno
determinado
por resultado
de
electroencefal
ograma

Edad
inicio
sintomas

de
de

Edad en afos
cundo iniciaron
los sintomas
de epilepsia
ylo se
establecié el
diagnostico de
esclerosis
mesial
temporal.

Cuantitativa
discreta

Visual

Anos

Descriptivo
independiente

Indicacion de
resonancia
magnética en
pacientes
control

Motivo para la
realizacion de
resonancia
magnética
nuclear
cerebral en
pacientes sin
diagndstico de
epilepsia
mesial
temporal
(controles)

Cualitativo
nominal

Visual

Texto/

Descriptivo

Descriptivo
Independiente

Valores por
particulas por
millén de
colina

Cantidad de
unidades de
Colina que hay
por cada
millén de
unidades del
organo
(higado).

Medida
utilizada en
Espectroscopi

Cuantitativa

Continua

Resonancia
Magnética
con
espectrosco
pia de
hidrogeno

Partes

millén (ppm)

por

Dependiente
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a
Valores por | Cantidad de Cuantitativa Partes  por
particulas por | unidades de millén (ppm)
millon de | Colina que hay | Continua Resonancia Dependiente
creatina por cada Magnética

millén de con

unidades del espectrosco

oérgano pia de

(higado). hidrogeno

Medida

utilizada en

Espectroscopi

a
Valores por | Cantidad de Cuantitativa Partes  por
particulas por | unidades de millén (ppm)
millon de N- | Colina que hay | Continua Resonancia Dependiente
acetil- por cada Magnética
aspartato millén de con

unidades del espectrosco

oérgano pia de

(higado). hidrogeno

Medida

utilizada en

Espectroscopi

a
Valores Cantidad de Cuantitativa Partes  por
relacion  de | unidades de millén (ppm)
N-acetil- Colina que hay | Continua Resonancia Dependiente
aspartato/ por cada Magnética
creatina+coli | milléon de con
na unidades del espectrosco

oérgano pia de

(higado). hidrogeno

Medida

utilizada en

Espectroscopi

a
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Fraccion Valor Cuantitativa | Resonancia | Valor Dependiente
anisotropia fraccional continua Magnética numéerico

entre 0y 1 Imagen por | entre Oy 1

tensor de
difusion

Difusién Direccién  de | Cuantitativa | Resonancia | 10* mm?s Dependiente
Media difusion continua Magnética

promedio de Imagen por

moléculas de tensor de

agua dentro de difusion

axones de

sustancia

blanca

cerebral
Valores de | Es la | Cuantitativa | Resonancia
Coeficiente cuantificacion Magnética
de difusion | de la difusion, | Continua secuencia mm2/seg.
aparente. grado de Difusion

difusibilidad Dependiente

del agua,

medida en

mm2/seg.

12.9 Técnicas y procedimientos a emplear.

Revision de expediente clinico.
Revision de sistema PACS de estudios de tomografia computada dinamica de higado.

12.10 Procesamiento y analisis estadistico.

Estadistica descriptiva: Medias y desviacion estandar

Analisis paramétrico/no paramétrico segun sea el caso utilizando andlisis de

varianza

(ANOVA) seran aplicados para determinanr si los valores de FA, MD y ADC en los tres
grupos son diferentes (Grupo 1: lado afectado [casos]; Grupo 2: lado contralateral [casos];
Grupo 3= cualquier lado en pacientes sanos [control]). La prueba de Tukey-Krammer sera
realizada para determinar el grupo con mayor mayor nimero de FA< MD y/o ADC en
resonancia por tensor de difusion.
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En caso de que no se pueda garantizar distribucion normal, la prueba de transformacion
logaritmica sera realizada para alcanzar distribucion normal. En caso de no obtener
distribucién normal, la prueba de U-Mann-Withney con correcion de Bonferroni sera realizada
para determinar diferencias entre los grupos. De igual manera, la prueba de Tukey-Krammer
sera realizada para determinar el FA, MD y ADC por grupo.

13. PRUEBA PILOTO (SI ES EL CASO).

No corresponde

14. ASPECTOS ETICOS.

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del CAPITULO |, TITULO SEGUNDO: De los Aspectos
Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, del REGLAMENTO de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacién para la Salud. El presente proyecto es retrospectivo, documental sin
riesgo, que estrictamente no amerita del Consentimiento Informado.

Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes cientificos del proyecto
justifican su realizacion, que contamos con la capacidad para llevarlo a buen término, nos
comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado que permita obtener informacion util
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 segun lo establecido por la Ley General de Salud, Las
Pautas Eticas Internacionales Para la Investigacién y Experimentacién Biomédica en Seres
Humanos de la OMS, asi como la Declaracién de Helsinki.

14.1 Consentimiento informado.

El estudio propuesto es de tipo estrictamente observacional con reclutamiento de sujetos
retrospectivo y por lo tanto no se contara con acceso a los pacientes por lo que no es factible la
firma de consentimiento informado.

14.2 Conflicto de intereses.

No existen conflictos de intereses entre los investigadores y la realizacién del presente
proyecto.
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15. CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD.

No se utiliza material biolégico. Durante la realizacion del estudio no se recogeran ni
manipularan muestras biologicas, tales como muestra histolégicas o de laboratorio. Los
resultados de laboratorios que sean utilizados para el proceso de tamizaje previo al
enrolamiento y/o en el seguimiento post tratamiento, simplemente se realizaran consultas
al expediente electrénico. Todos los laboratorios consultados son parte del manejo
estandar de pacientes con esta enfermedad y son realizados en relacion al manejo
clinico de esta condicion independiente de la participacion en el estudio.

16. RECURSOS.

Sistema PACS.
Sistema SIAH.
Expediente clinico electrénico vy fisico.

16.1 RECURSOS HUMANOS.

La realizacién de los procedimientos relacionados con el presente estudio estara a cargo
por parte de los investigadores nombrados en la pagina 1 de este documento. No existira
participacidon de personal externo al grupo de investigacién ni a la institucion en ningun
procedimiento relacionado con el estudio.

16.2 RECURSOS MATERIALES.

Expedientes clinicos, computadora personal, material de oficina, computadoras
institucionales con acceso al sistema PACS para evaluacion de imagenes de tomografia y
resonancia magnética.

16.3 RECURSOS FINANCIEROS.

El estudio no representa el consumo de recursos financieros para la institucion.

17. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

A partir de la autorizacién del presente protocolo, esperando iniciar en .

Abril 2019 | Abril 2019 | Julio 2019 | Abril 2020 | Junio
2020

Revision de
la Literatura
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Presentacion
del protocolo
de

investigacion

Realizacion
de protocolo

Analisis de
datos

Desarrollo
de discusion
y conclusion

Terminacion
del protocolo

18. RESULTADOS ESPERADOS Y PRODUCTOS ENTREGABLES.
Los resultados esperados durante la realizaciéon del presente estudio son los
siguientes:
* Determiniar signos tempranos en protocolos de resonancia magnética
avanzada en pacientes con epilepsia temporal por esclerosis mesial
* Encontrar correlacion entre la severidad de las diferencias micro
estructurales de acuerdo los pardmetros de tensor de difusion y el
desequilibrio metabdlico de las estructuras extra temporales determinados
por espectroscopia
* Encontrar alteraciones micro estructurales y en el metabolismo cerebral en
estructuras extra temporales en pacientes con epilepsia temporal por
esclerosis mesial.
19. APORTACIONES O BENEFICIOS GENERADOS PARA EL INSTITUTO.

La intencion del presente estudios es generar datos que puedan servir para mojorar los
resultados de diagnostico temprano de alteraciones estructurales en pacientes con
epilepsia temporal por esclerosis mesial. Dichos resultados pueden servir para la atencion
mas oportuna de estos pacientes incluyendo tratamientos quirdrgicos tempranos.

20.

PERSPECTIVAS.

Presentacién de resultados en reuniones cientificas.
Publicacion de articulos cientificos en revista indexada.
Posible realizaciéon de tesis con resultados obtenidos.
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21. DIFUSION.

Presentacién de resultados en reuniones cientificas.
Publicacion de articulos cientificos en revistas indexadas.

22. PATROCINADORES.

Nombre del Fondo No se cuenta.

Nombre del

: No se cuenta.
Laboratorio

Nombre de la
Institucion No se cuenta.
u Organismo
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Anexo 5
Informe de Terminacion para protocolos de investigacion

Unidad: (1) | Centro Médico Nacional 20 de Noviembre

Delegacion: (2) | Benito Juarez

No. de protocolo: (3) ‘ No. de protocolo SRPI: (4) ‘ 344.2019

Diferencias en los valores de fraccion de anisotropia y difusion
media, segun protocolos de resonancia magnética con tensor de
Titulo del protocolo: difusion en los tractos extra temporales, entre pacientes con

(5) epilepsia temporal por esclerosis mesial (casos) y pacientes sanos
(controles)

Palabras Clave: Esl\jlzler_osis Hipocampo MRI Espectroscopia Difusién
(6) esial
Temporal

Investigadores: (7)

Apellido Paterno Apellido Materno Nombre(s)
Responsable | Navarro Estrada Beatriz Mariana
Asociado 1 Timaran Montenegro David Ernesto
Asociado 2 Parra Lina
Asociado 3 Ortiz Escobar Alexa
Asociado 4 Hernandez Salazar Manuel

Introduccion (Breve no mayor a 250 palabras): (8)

La epilepsia es una afeccion neurolégica comun que implica disfuncion cerebral en diferentes
campos y la presencia de episodios convulsivos. Los sindromes epilépticos pueden clasificarse
como focales o generalizadas. Dentro de las focales, la epilepsia del I6bulo temporal es la mas
comun. En estos pacientes, la esclerosis mesial temporal es la causa principal de eventos
epilépticos.

El hallazgo mas comun por imagen de esclerosis mesial es la atrofia hipocampal. Sin embargo,
hasta el 40% de los pacientes no presenta afectacion estructural en los protocolos de resonancia
magnética convencional. Este tipo de estudios negativos es mas comun en los pacientes con
estadio tempranos de la enfermedad.

Recientemente, el uso de secuencias y analisis postproceso de resonancia magnética avanzado
incluyendo espectroscopia y tensor de difusiéon han sido utilizados para el estudio de pacientes con
epilepsia sin hallazgos estructurales grandes en los protocolos de resonancia convencional.

El objetivo de dichos protocolos es encontrar alteraciones metabdlicas en las estructuras
cerebrales extra temporales y peri hipocampales utilizando los métodos de espectroscopia o el
estudio de la alteraciéon de difusion mediante la medicion de la anisotropia mediante las
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secuencias con uso de tensor de difusion.

El objetivo del presente estudio es la evaluacion de los cambios en la integridad de las estructuras
peri hipocampales medidas de acuerdo con los parametros de la secuencia de tensor de difusion
en pacientes con diagnostico de esclerosis mesial temporal comparado con pacientes sin evidencia
de afectacion por sindrome epilépticos.

Material y Métodos (Descripcion breve de la metodologia no mayor a 200 palabras): (9)

Estudio longitudinal, retrospectivo, unicentrico, de casos y controles, de los pacientes con
diagnéstico de esclerosis mesial temporal estudiados con resonancia magnética nuclear cerebral
incluyendo secuencias de espectroscopia y tensor de difusién (casos) y de pacientes sin
diagnéstico de ningun tipo de epilepsia o antecedente de episodios convulsivos (controles) que
cuentes con los mismos protocolos de imagen por resonancia magnética cerebral que los
pacientes seleccionados como casos. Las variables a recolectar son: datos demograficos (edad,
genero); diagnodstico de esclerosis mesial temporal, lateralidad del padecimiento, estudio de
resonancia magnética cerebral (fraccién de anisotropia lado afectado y contralateral, difusion
media lado afectado y contralateral, concentracion de metabolitos por espectroscopia del lado
afectado contralateral, volumen hipocampal del lado afectado y contralateral).

Resultados mas relevantes: (10)

Un total de 88 fueron revisados de manera retrospectiva. En total, 65 pacientes (34 hombres [52%)]
y 31 mujeres [48%]) fueron incluidos en el estudio. De ellos, 15 (21%) pacientes tenian diagndstico
esclerosis mesial temporal unilateral.

Entre los pacientes con esclerosis mesial, el promedio del volumen del hipocampo en lado
afectado (casos) fue de 1.5 cc (DE, + 0.4 cc), mientras que en el lado sano (controles) fue de 1.35
cc (DE, + 0.4 cc)(Figure 1).

VOLUMEN3L

Lado afectado (zuI: 1. cc

Lado sano (rojo): 1.35 cc

Figura 1: Volumetria hipocampal bilateral utilizado técnicas de segmentacién en base a imagenes
de resonancia magnética utilizando secuencias SPC-IR volumétrica.
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Asi mismo, la mediana de los valores de espectroscopia determinados por la relacion entre la
concentracion de N-acetil-aspartato/ creatina+ colina fue 0.48 (rango inter cuartil [IQR], 0.33-0.61)
en el lado afectado versus 0.78 (IQR, 0.71-0.90) en el lado sano (Figura 2).

I Integral

I Integral

Figura 2: Imagenes de espectroscopia hipocampal por resonancia magnética cerebral con
protocolo de estudio estandarizado para epilepsia. Imagen A, lado afectado (casos) con
disminucién del pico de N-acetil-aspartato con respecto a los picos de colina y creatina. Imagen B.
Espectroscopia del lado sano (control) con conservacion de los picos de N-acetil-aspartato, colina y
creatina.

Es interesante que los valores de espectroscopia entre el lado sano y afectado presentaron una
correlacion inversa (r=-0.46, p=0.07). De igual manera, el volumen hipocampal en lado sano
tuviera una correlacioén inversa con los valores de espectroscopia del lado no afectado (r=-0.58,
p=0.02) (Figura 3 Ay B).

A B
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Figura 3. Correlacion entre valores de espectroscopia en el lado sano y afectado (A) y correlacion
entre volumen hipocampal del lado sano y valores de espectroscopia del lado contralateral (B).
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Valores de espectroscopia, volumetria hipocampal, déficit cognitivo y enfermedad
refractaria.

Entre los pacientes con enfermedad unilateral, 7 (47%) fueron diagndsticos con déficit cognitivo y 2
(13%) fueron clasificados como con terapia refractaria. El volumen hipocampal en el lado sano de
los pacientes con enfermedad unilateral con déficit cognitivo fue de 1.12 cc (+ 0.14 cc) versus 1.55
cc (+ 0.5 cc) en pacientes sin déficit cognitivo (p=0.05) (Figura 4). Sin embargo, el volumen
hipocampal en el lado afectado, no presento diferencias significativas entre los pacientes con y sin
déficit cognitivo (1.55 cc [+ 0.48cc] versus 1.45 cc [+0.33 cc] p=0.6).

3m

p=0.05

Volumen
Hipocampal

Lado Sano
| |

(ce)

L] L]
Deficit Cognitivo Funcion Cognitiva
Conservada

Figura 4. Volumen hipocampal del lado sano en pacientes con y sin déficit cognitivo.

Por otra parte, los pacientes con esclerosis mesial temporal refractaria tenian un volumen
hipocampal en el lado afectado de 1.08 cc (+0.17 cc) y en el lado contralateral de 1.56 cc (+0.39
cc) (Figura 5). Sin embargo, el volumen hipocampal en el lado sano no demostré tener diferencias
significativas en los pacientes con y sin enfermedad refractaria al tratamiento.

2.5
2.0

Volumen 1.5+
Hipocampal

Lado Afectado
(co) 1.04 o ® E

0.5+

L] L]
Epilepsia Controlada Epilepsia Refractaria

Figura 5. Volumetria hipocampal en el lado afectado entre pacientes con y sin epilepsia refractaria.
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Lo resultados de espectroscopia no demostraron tener diferencias significativas entre el lado
afectado y sano en pacientes con y sin déficit cognitivo (p=0.6), asi como en los pacientes con y sin
epilepsia refractaria al tratamiento (p=0.7).

Finalmente, los valores de fraccién de anisotropia medidos a 6 pacientes demostraron que el FA
en lado afectado a nivel del cingulo fue de 0.40 (+ 0.02) y 0.41 (0.03) en el lado sano. Asi mismo,
se realizd la medicion del coeficiente de difusion encontrando un valor de ADC de 7.602 10 mm?/s
(+.0.266 10" mm?/s) en el lado afectado y 7.56 10> mm?/s en el lado sano (control) (0.238 103
mm?/s).

Discusion (Breve y clara no mayor a 500 palabras de los resultados mas relevantes: (11)

De acuerdo a nuestros resultados la frecuencia de esclerosis mesial temporal unilateral se
presento hasta en el 17% de nuestra poblacion en estudio. Dentro de estos pacientes el 47%
tenian diagnostico de déficit cognitivo y 13% de epilepsia refractaria al tratamiento.

En general, la relacion NAA/ Cho+Cr entre el lado afectado y sano (control) demostraron resultados
similares a la literatura internacional con valores de 0.48 y 0.78 respectivamente. De acuerdo a
resultados de estudios previos un valor de la relacion NAA/Ch+Cr menor a 0.7 ha demostrado de
ser un parametro sensible que sugiere el diagnostico esclerosis mesial temporal por
espectroscopia. Sin embargo, el volumen hipocampal no demostré tener diferencias significativas
entre el lado afectado y sano.

En nuestro estudio la volumetria hipocampal, sin embargo, demostré de ser de utilidad para
determinar la asociacion entre la disminucién del volumen del hipocampo del lado sano y la
ocurrencia de déficit cognitivo, asi como la disminucion del volumen del hipocampo afectado con el
desarrollo de epilepsia refractaria al tratamiento. Hasta el momento no existe literatura que analice
el impacto de la medicion de volumetria hipocampal con la evolucién clinica de los pacientes con
esclerosis mesial temporal. Otros estudios con muestras de mayor tamafo son necesarios para
corroborar nuestros resultados.

En conclusion, la espectroscopia y la volumetria hipocampal son 2 técnicas de resonancia
magnética cerebral efectivas para estudiar a pacientes con esclerosis mesial temporal. De hecho,
un volumen hipocampal reducido en el lado afectado y sano esta asociado con el desarrollo de
déficit cognitivo concomitante y epilepsia refractaria al tratamiento, respectivamente. Igualmente, la
fraccion de anisotropia entre el lado sano y el lado afectado ha demostrado tener diferencias
significativas que pueden orientar al diagndstico de esclerosis mesial temporal.

Perspectivas (Sintesis): (12)

Las técnicas de resonancia magneética incluyendo espectroscopia, volumetria hipocampal y tensor
de difusion con medicién de la fraccion de anisotropia son efectivas para el diagnéstico de
pacientes con esclerosis mesial temporal unilateral.

Ademas, la disminucién del volumen hipocampal tanto en el lado afectado como en el lado sano
esta asociada con la ocurrencia de déficit cognitivo y enfermedad refractaria al tratamiento,
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No.

Dato

Debe anotarse

1

Unidad

El nombre completo de la unidad médica correspondiente.

2

Delegacién

El nombre completo de la delegacion médica correspondiente.

3

No. de protocolo

El niumero de registro asignado por la Unidad.

No. de protocolo SRPI

El numero otorgado por el Departamento de Investigacion de la
Subdireccion de Regulacion y Atencion Hospitalaria de la Direccion
Médica al momento de haber registrado el protocolo de
investigacion.

Titulo del protocolo

El nombre del protocolo de investigacién autorizado, sin
abreviaturas.

Palabras Clave

Cinco palabras que identifican el tema de investigacion para su
busqueda o publicacion. Una por numero.

Investigadores

Nombre (s), Apellido Paterno, Apellido Materno del investigador
principal y de los investigadores adjuntos (en caso de aplicar).

Introduccion

Exposicién del marco tedrico de la investigacion, sefalando
brevemente la definicion del problema, los antecedentes,
proporcionando las referencias bibliograficas, la justificacion, la
hipétesis, segun sea el caso, vy los objetivos..

Material y Métodos

Descripcién detallada de la manera como se llevé a cabo la
investigacion, explicando el disefio y la ejecucion de la misma
incluyendo, segun corresponda, los aparatos e instrumentos
utilizados, asi como los criterios de validez y controles de calidad.

10

Resultados

Presentacion de los datos en forma descriptiva, por medio de
cuadros y graficas; descripcion de las caracteristicas numéricas de
los datos y presentacion de los resultados de las pruebas
estadisticas que otorguen significancia a los hallazgos de la
Investigacion

11

Discusion

Analisis e interpretacion, de los hallazgos de la investigacion
comparandolos con los resultados de otras investigaciones que
sirvieron de antecedente o que apoyan o contradicen sus
resultados, proporcionando las referencias bibliograficas..

12

Perspectivas

Breve descripcion de la influencia a futuro de las aportaciones que
pueda tener la investigacion y sus resultados en la institucion o en
la poblacion.

13

Referencia

bibliografica de la
investigacion (si fue

publicada)

La (s) cita (s) bibliografica (s), en caso de haberse publicado el
trabajo de investigacion, incluyendo:

*Nombre(s) del o los autor (es).

*Titulo del articulo.

*Nombre de la revista.

*ARo, volumen y paginas (anexar copia de la primera pagina de la
publicacién).
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En el caso de participaciéon de un alumno con fines de tesis, debera
anotar:

*Nombre y apellidos paterno y materno del alumno.

*Titulo de la tesis.

*Institucion que avalé el proyecto.

14 En caso de tesis *1 ~ .
Dia, mes y afo de graduacion del alumno.
El profesional con el grado académico correspondiente en la
disciplina del tema que va a asesorar adscrito a la Unidad Médica.
Anotar el nombre completo del director de tesis, indicando apellido
paterno, materno y nombre(s), y firma.
Jefe de. Ens_gnanza ¢ lmE responsable del area de investigacion de la unidad médica,
15 Investigacion de Ia indicando el apellido paterno, materno y nombre(s), y firma
Unidad Médica ' ' '
16 Fecha del informe Dia, mes y afio de la presentacién de este informe.
Anotar el apellido paterno, materno y nombre(s) y firma de:
*El Investigador responsable: Es el profesional de la salud con
formacion académica y experiencia en la direccion de proyectos de
17 Investigador investigacion en materia de salud.

responsable

*Tesista: Estudiante de posgrado de los cursos que se imparten en
la unidad, y que se encuentra activo en el proceso de elaboracion
de un trabajo de investigacién para la obtencién del grado de
estudio.

En caso de no entregar el formato debidamente requisitado no procedera el registro.
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