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Glosario de abreviaturas

CET

DBS

DCF
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EEG
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Complejo de esclerosis tuberosa.
Deep brain stimulation

Displasia cortical focal.
Discapacidad intelectual.
Electroencefalograma.

Epilepsia farmacorresistente.
Epilepsia del I6bulo temporal.
Epilepsia del I6bulo temporal mesial.
Esclerosis mesial temporal
Evento vascular cerebral
Farmaco anticrisis.

Fluid attenuated inversion recovery

Neuroimagen armonizada de secuencias estructurales de epilepsia.

Liga Internacional contra la Epilepsia.
Imagen por resonancia magnética.
Tomografia por emision de positrones.

Sistema Nervioso Central.

Tomografia computarizada por emisién de fotén unico.

Muerte subita e inesperada en epilepsia (siglas en inglés)

Tomografia axial computarizada.

Trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad.

Trastorno del espectro autista.
Vagus Nerve Stimulator

Zona epileptdgena.
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1 Resumen

Antecedentes: La epilepsia farmacorresistente constituye aproximadamente un 15% de las
epilepsias en pacientes pediatricos del 10 al 50% pueden ser candidatos a cirugia de
epilepsia. Es por ello por lo que identificar las causas asociadas al retraso en el diagndstico
y envio a un centro de alta especialidad es gran importancia para que estos nifios sean
beneficiados y evitar las comorbilidades asociadas.

Objetivo: Identificar los factores asociados al retraso en la atencion de alta especialidad en
poblacién pediatrica con epilepsia farmacorresistente potencialmente quirurgica referidos
a un centro de concentracion de epilepsia.

Material y Método: el protocolo fue autorizado por los comités de Investigacion, ética y
Bioseguridad. Se realizd un estudio observacional longitudinal retrospectivo y analitico que
incluyd nifios menores de 18 afos con diagndstico de Epilepsia Farmacorresistente (EFR) del
01 de enero del 2018 al 31 de diciembre del 2023; se recabaron: sexo, edad, edad de inicio
de crisis, edad de diagndstico de epilepsia EFR, tipo de crisis al inicid, nUmero de crisis previo
al diagnéstico, tipo y numero de farmacos anticrisis, anomalia estructural, hallazgos por EEG,
nivel socioecondmico, lugar de origen, tiempo desde la primera crisis hasta el diagndstico
de EFR. Analisis estadistico: Se utilizé el programa estadistico SPSS para sistema operativo
Windows.

Resultados: 48 nifios cumplieron con criterios de seleccidn, Fueron 30 nifios (62.5%) y 18
nifias (37.5%), la edad de diagndstico de Epilepsia en meses 36.5 + 35.5 mediana 23.2 (1-
123), edad de diagndstico de Epilepsia farmacorresistente en meses 54.9 + 46.4 mediana 47
(2-185). Hubo retraso en el diagndstico de EFR, en 25 pacientes (52.1%) vs. en 23 pacientes
(47.9%). El tiempo desde la primera crisis y el primer EEG interictal fue de 12.1 + 22.1 meses
mediana 2.4 (0-99), y la primer IRM (imagen por resonancia magnética) cerebral 25.9 + 36.1
meses mediana 12 (0-158), y la atencién de alta especialidad fue 32.8 + 38.6 meses mediana
19.5 (0-156).

Conclusiones: Hubo una demora en los tiempos de realizacidon de EEG, IRM, diagndstico y
derivacién a un centro de alta especialidad.

Palabras clave: Epilepsia farmacorresistente, ILAE, EEG, IRM.



2 Introducciéon

La epilepsia farmacorresistente (EFR) constituye aproximadamente un 15% de las epilepsias
en pacientes pediatricos (Perucca et al., 2023). La EFR se asocia con mala calidad de vida
debido a muchos factores, incluidos los traumatismos fisicos y los efectos psicosociales de
las crisis epilépticas, las comorbilidades psiquidtricas, cognitivas y somaticas y los efectos
adversos del tratamiento.

Las personas con crisis no controladas tienen, también, mayor riesgo de mortalidad
prematura asociado a accidentes relacionados con las crisis epilépticas, estado epiléptico y
por muerte subita e inesperada en epilepsia (SUDEP). Ademas, representa una carga
econdémica sustancial para los pacientes, sus familias y los sistemas de atencién sanitaria y
la sociedad.

En alrededor del 10 al 50% pueden ser candidatos a un procedimiento quirurgico dirigido al
control de las crisis epilépticas(Engel, 2018), ya sea curativo o paliativo, sin embargo, el
prondstico de mejoria con dicho procedimiento en gran parte estd determinado por el
momento en el que se realiza el diagndstico y se refirié el paciente para ser tratado en un
Centro de alta especialidad.

El tiempo de retraso en el diagndstico puede condicionar la aparicidn de secuelas cognitivas
y psiquidtricas en las que la cirugia de epilepsia ya no muestre un impacto significativo (L.
Jehi et al., 2022). De tal forma que la identificacion temprana de la etiologia es uno de los
factores que mas inciden en el buen prondstico del tratamiento en general.

Los factores asociados al retraso en el diagndstico de la etiologia de la Epilepsia son de
distintos tipos: econdmicos, socio culturales, nivel de estudios de los padres, calidad de la
atencion médica recibida, dificultad para acceder a los niveles de especialidad vy
subespecialidad médica, sobresaturacién de los servicios de salud, caracterizacién
inadecuada de la epilepsia, confusion de eventos epilépticos con no epilépticos, causas
infradiagnosticadas no lesionales de epilepsia, resistencia de los padres a realizar los
estudios de extensidon necesarios (Alessi et al., 2021).

Este estudio esta dirigido a identificar las causas asociadas al retraso en el diagndstico de las
epilepsias estructurales relacionadas a lesiones en el SNC que son candidatas para un
abordaje extenso en un Centro Especializado en Cirugia de Epilepsia con la intencién de
incidir sobre ellas a través de la difusidn de la informacidn necesaria en distintos niveles de
atencién médica o bien, promover la atencidon oportuna de estos pacientes a través de la
optimizacion de recursos como telemedicina.



3 Antecedentes

3.1 Epidemiologia de la Epilepsia en el Mundo y en México

La epilepsia representa una de las enfermedades crénicas mas frecuentes en el mundo que
genera altos indices de mortalidad, comorbilidad e invalidez, particularmente en paises en
desarrollo. Existen a nivel mundial alrededor de 50 millones de personas que padecen
epilepsia, lo que la convierte en uno de los trastornos neuroldgicos mas comunes
(Organizacion Mundial de la Salud, 2024). La prevalencia global general es de 7.6 por cada
1000 habitantes y la tasa de incidencia es de 61.44 por 100.000 personas-afio (Fiest et al.,
2017). Se estima que la farmacorresistencia afecta aproximadamente a un tercio de los
pacientes con epilepsia (Perucca et al., 2023). La incidencia de epilepsia en nifios oscila entre
41y 187/100,000. La prevalencia de la epilepsia en nifios es de 3-2 a 5.5/1,000 en los paises
desarrollados y de 3.6-44/1,000 en los paises subdesarrollados (Camfield & Camfield,
2015)Las estimaciones de la incidencia de epilepsia farmacorresistente tienden a ser
mayores en nifios (25%) que en poblaciones adultas o de edades mixtas (15%) (Perucca et
al., 2023).

En nuestro pais, de acuerdo con una revision sistematica de la epidemiologia de la epilepsia
en las ultimas cinco décadas se reporta que la prevalencia de la epilepsia es de 3.9 a 41
personas por cada 1000 personas en regiones rurales y 3.49 a 44.3 por cada 1000 personas
en regiones urbanas. (Pesqueira et al., 2023) Sin embargo existen pocos datos confiables
sobre la incidencia.

En un registro multicéntrico de epilepsia en México, realizado con datos del Registro
Nacional de Epilepsia en México, realizado de marzo 2021 a diciembre 2022, en hospitales
del sector publico del Programa Prioritario de Epilepsia se registraron 10,852 pacientes
donde 5,495 eran hombres (50.6%) y 5,357 eran mujeres (49.4%), donde casi la mitad tuvo
etiologia desconocida y el 40% fueron estructurales; de ellas la encefalopatia hipdxico-
isquémica fue la mas frecuente (21.6%) y la neurocisticercosis fue el 1%. Se reportd que
presentaron comorbilidades en 6,326 pacientes (58.3%) y farmacorresistencia en 18.9% (9).

En nuestro pais la mayor frecuencia de la epilepsia es en la edad pediatrica, y el sexo
masculino es el mas afectado (Soto Chavez et al., 2000). En México, cada afo se reportan
de 400 a 800 casos nuevos por 100,000 nifios (Serrano Martin, 2004). Cabe mencionar que
hasta la actualidad no contamos con estadisticas en México de epilepsia farmacorresistente
estructural en la edad pediatrica, ni de qué porcentaje de éstas se canalizan a abordaje a
centro especializados en epilepsia para valorar opciones quirurgicas.

3.2 Definicion de Epilepsia y de Epilepsia farmacorresistente

La epilepsia es una enfermedad cerebral que se define por cualquiera de las siguientes
circunstancias:
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1. Al menos dos crisis no provocadas (o reflejas) con > 24 h de separacién.

2. Una crisis no provocada (o refleja) y una probabilidad de presentar nuevas crisis
durante los 10 afios siguientes similar al riesgo general de recurrencia (al menos el
60%) tras la aparicién de dos crisis no provocadas.

3. Diagndstico de un sindrome de epilepsia (Fisher et al., 2014).

En el consenso de la liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) definen a la Epilepsia
farmacorresistente como el fracaso de ensayos adecuados de dos esquemas de farmacos
anticrisis tolerados, elegidos y utilizados apropiadamente (ya sea como monoterapia o en
combinacion) para lograr una ausencia sostenida de las crisis (Kwan et al., 2010).

3.3 Etiologia de las Epilepsias Farmacorresistentes

Las causas de epilepsia farmacorresistente, el nivel mds elevado de diagnédstico es el
diagnostico etiolégico de acuerdo con la ultima clasificacién de la ILAE, éste se divide en
metabdlicas, genéticas, infecciosa, inmunitaria, desconocida y estructurales, para
establecer este nivel diagndéstico se requiere por consiguiente diferentes tipos de estudio,
como son una resonancia magnética, electroencefalograma y panel genético. Algunos
pacientes de acuerdo con su complejidad requieren estudios mas avanzados como es el
video electroencefalograma, estudio de monitorizacién invasiva, resonancias magnéticas de
resolucion avanzada y estudios de localizacion del foco epileptogénico como estudios de
metabolismo cerebral (PET) o de perfusién cerebral como el SPECT. En algunas ocasiones
cuando un paciente presenta una epilepsia farmacorresistente y no se ha logrado
determinar la causa se requiere que el paciente sea abordado en un centro especializado
como es el Centro Médico “20 de noviembre”.

La importancia de la etiologia subyace en el tipo de tratamiento encaminado para cada tipo
de etiologia, por ejemplo, en las etiologias genéticas, es clave para el asesoramiento
genéticoy la consideracidon de nuevas terapias. En el caso de la etiologia estructural es critica
para la cirugia de epilepsia.

3.4 Epilepsia de etiologia estructural

La etiologia estructural se define como cualquier anomalia estructural presenta un riesgo
sustancialmente mayor de ser asociada con la epilepsia (Scheffer et al., 2017).

En la etiologia estructural las anomalias pueden ser visibles por Neuroimagen estructural, y
deben presentar una correlaciéon con los hallazgos clinicos y electrograficos. Las etiologias
estructurales pueden dividirse en adquiridas y genéticas, o ambas. Entre las etiologias
estructurales adquiridas se incluye la encefalopatia hipdxico-isquémica, accidentes
cerebrovasculares, traumatismos e infecciones como el citomegalovirus intrauterino. La
etiologia estructural genética comprende las malformaciones del desarrollo cortical, como
por ejemplo la polimicrogiria que es ocasionada por mutaciones en genes como el GPR56,
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o el complejo de esclerosis tuberosa que es causado por mutaciones en los genes TSC1 y
TSC2 que codifican la hamartina y tuberina, respectivamente. Existen otras causas de
epilepsias con etiologia estructural como las crisis del I6bulo temporal mesial con esclerosis
del hipocampo, las crisis gelasticas causadas por un hamartoma hipotaldmico, el sindrome
de Rasmussen y el sindrome de hemi-convulsién-hemiplejia-epilepsia.

3.5 Causas de Epilepsia etiologia estructural comunes

En un estudio reciente se examind la reseccién de muestras cerebrales de aproximadamente
10,000 pacientes sometidos a cirugia de epilepsia durante un periodo de 25 afios (Blumcke
et al., 2017). Este estudio retrospectivo informd que la esclerosis del hipocampo fue el
diagndstico histopatolégico mas comun en los adultos, y la displasia cortical focal (DCF)
como el diagndstico mas comun entre los nifios. Los tumores (principalmente
ganglioglioma) fueron la segunda lesién mas comun en ambos grupos. A continuacion, se
enlistan las principales causas de epilepsia de etiologia estructural que pueden ser
beneficiados por cirugia de epilepsia:

1. Accidente cerebrovascular

2. Traumatismos

3. Displasia cortical focal (DCF)

4. Otras Malformaciones del desarrollo cortical: polimicrogiria, esquizencefalia,
hemimegalencefalia, heterotopia nodular periventricular, encefalocele del I6bulo
temporal.

Esclerosis temporal mesial y del hipocampo

Hamartomas hipotaldmicos

Malformaciones vasculares: malformaciones arteriovenosas, cavernomas,
Complejo de esclerosis tuberosa

. Sindrome de Sturge-Weber

10. Tumores cerebrales/ neoplasias: ganglioglioma

11. Gliosis

0 N o WU

Esclerosis mesial temporal y del hipocampo: |la esclerosis se caracteriza por los siguientes
hallazgos en RMN como atrofia, pérdida de la estructura interna, hiperintensidad de la sefial
ponderada en T2 en el hipocampo. Otras caracteristicas incluyen la atrofia del fornix
ipsilateral, cuerpos mamilares y el I6bulo temporal ipsilateral (Bernasconi et al., 2019). El
hallazgo histopatolégico mas frecuente es la esclerosis mesial temporal caracterizada por
pérdida celular y gliosis astrocitica y ademas del hipocampo, puede afectar también a la
amigdala, la corteza entorrinal, la corteza temporopolar y el I6bulo temporal. (Thom, 2014).

Tumores cerebrales: Dentro de los tumores cerebrales, el ganglioglioma es el mas
frecuente, seguido por tumores neuroepiteliales disembriopldsicos (DNET), ambos
comunmente encontrados en el [6bulo temporal (Blumcke et al., 2017).
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Displasia cortical focal (DCF): Se caracteriza por la desorganizacién de la laminacion cortical
asociada con neuronas displasicas o células con citoplasma eosinofilico y aumento del
volumen (células balones o pelota). La DCF puede ser evidenciada mediante la RMN como
areas de espesor cortical, pérdida de la interfaz entre la sustancia blanca y sustancia gris,
atrofia focal y sefial hiperintensa en las secuencias T2/ FLAIR (Cendes et al., 2016). En la
clasificacion actual la DCF se subdivide en 3 tipos: tipo | (sin neuronas dismorficas ni células
baldn); tipo 2 (presencia de neuronas dismérficas con o sin células baldn), y tipo 3 (DCF
asociada con otra lesidn) (Blimcke et al., 2011).

Otras malformaciones del desarrollo cortical asociadas con epilepsia:

La polimicrogiria es una de las malformaciones mds comunes del desarrollo cortical,
caracterizada por circunvoluciones excesivamente pequefias y prominentes, separadas por
surcos poco profundos. Parece ser causada por una variedad de mecanismos y a menudo se
asocia con otras lesiones malformativas como hipoplasia cerebelosa, agenesia callosa y
heterotopia nodular periventricular, entre otras (Barkovich et al., 2012). La polimicrogiria no
siempre se asocia con la epilepsia y, en aquellos pacientes con epilepsia, las convulsiones
suelen controlarse bien con medicacién (Montenegro et al., 2007).

La polimicrogiria se caracteriza por anomalias del desarrollo en las que las neuronas
corticales llegan a la corteza cerebral, pero se distribuyen de forma anormal, lo que da lugar
a circunvoluciones pequefas anormales que pueden aparecer como una corteza engrosada
si la resonancia magnética se adquiere con baja resolucién y cortes gruesos (Barkovich et
al., 2012).

3.6 Tipos de estudio de neuroimagen

Las imagenes son fundamentales en la evaluacidén y el manejo de los pacientes con epilepsia,
sobre todo cuando la sospecha de la etiologia es de tipo estructural. Por lo que después de
una primera crisis se debe estudiar la causa mediante un estudio de imagen.

Después de que ocurre una primera crisis, la recurrencia dependera de numerosos factores.
Se ha demostrado que la tasa de recurrencia de las crisis se duplica en aquellos pacientes
que tiene una lesién en la RMN, del 10% al 26% al afio y del 29% al 48% a los 5 afios
(Krumholz et al., 2015).

Debido a que la primera crisis frecuentemente se evalla en las areas de urgencias donde la
tomografia axial computarizada (TAC) es el estudio de gabinete con mayor disponibilidad,
es el primer estudio que se suele realizar en el paciente que presenta una crisis de primera
vez.

La RMN cerebral detecta las lesiones mas comunes que causan epilepsia neocortical como
son los tumores de bajo grado, malformaciones del desarrollo cortical, lesiones
postraumaticas y postisquémicas, cavernomas, y malformaciones arteriovenosas. Sin
embargo, en algunas ocasiones la resonancia magnética de rutina no logra poner de
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manifiesto alguna lesidn estructural. En estos casos las técnicas de imagen multimodal
pueden ser utiles para localizar lesiones sospechosas. Entre ellas se encuentran la
tomografia por emision de positrones de Fluorodeoxi-glucosa (PET-FDG) interictal, la
tomografia computarizada por emisién de un solo fotdn (SPECT) ictal.

A continuacién, se describen varias técnicas de neuroimagen y su relevancia para
determinar la posible etiologia de la epilepsia.

Tomografia Axial Computarizada Cerebral

Las pautas basadas en la evidencia del subcomité de evaluacidn terapéutica y tecnoldgica
de la Academia Americana de Neurologia (Harden et al., 2007) recomiendan la TAC
inmediata sin contraste en pacientes que se encuentran en urgencias con una crisis para
guiar el manejo, especialmente en aquellos con examen neuroldgico anormal, factores de
riesgo o crisis de inicio focal. La TAC cerebral con contraste estd indicada en casos con
sospecha de infeccién o pequefias neoplasias (incluyendo metastasis) si la RMN no estd
disponible (Middlebrooks et al., 2017).

La TAC cerebral puede detectar eficazmente la mayoria de los tumores (excepto algunos
tumores de bajo grado), malformaciones arteriovenosas grandes, accidentes
cerebrovasculares, lesiones calcificadas e infecciones parenquimatosas. Sin embargo, las
lesiones corticales no siempre son evidentes en la TC, es por eso que los pacientes con una
etiologia desconocida de su primera crisis y una TC sin alteraciones, deben ser candidatos a
realizarse una resonancia magnética si los recursos lo permiten (Wang et al., 2020).

Resonancia Magnética Cerebral

La resonancia magnética es una importante herramienta no invasiva para la evaluacién de
los pacientes con epilepsia que nos proporciona informacién critica como una anomalia
cerebral potencialmente epileptdgena.

Todos los pacientes con epilepsia deben someterse a una RMN cerebral, excepto aquellos
con formas muy tipicas de epilepsia generalizada primaria (por ejemplo, epilepsia
miocldnica juvenil, ausencia infantil) o epilepsias focales benignas de la infancia con
caracteristicas clinicas y de EEG (por ejemplo, epilepsia benigna con puntas centro
temporales, epilepsia infantil de inicio temprano con puntas occipitales (Tipo
Panayiotopoulus)) (Berg et al., 2010).

Hay dos situaciones bdsicas en las que realizar una RMN cerebral en pacientes con crisis. El
primero se aplica a los pacientes recién diagnosticados y a aquellos con epilepsia de larga
evolucidn que no han sido evaluados adecuadamente. El segundo aplica a los pacientes con
epilepsia farmacorresistente y, por lo tanto, a los candidatos a cirugia (Berg et al., 2010).

En pacientes con crisis recurrentes, se debe realizar una RMN cerebral al principio del curso
para buscar una lesidn estructural subyacente (Scheffer et al., 2017) Esto es porque una
lesion estructural en la RMN cerebral aumenta considerablemente el riesgo de resistencia a
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los medicamentos (Berg et al., 2009). Por otro lado, una RMN cerebral temprana es
importante en nifios pequenos, ya que la mielinizacién continua puede enmascarar la
aparicion de la displasia cortical focal (DCF) en estudios posteriores (Eltze et al., 2005).

En presencia de una lesidn estructural por RMN después de no responder a los dos primeros
farmacos anticrisis (FAC), se debe considerar la cirugia de epilepsia (Wiebe & Jette, 2012).
La RMN cerebral es crucial para determinar la naturaleza de la lesion y si es progresiva (por
ejemplo, cancer, encefalitis de Rassmusen) o estatica (por ejemplo, lesiones isquémicas,
malformaciones congénitas) (Cendes et al., 2016).

Protocolo de RMN de epilepsia HARNESS

Recientemente el Grupo de Trabajo de Neuroimagen de la ILAE recomendd un conjunto de
secuencias de adquisicion que es considerado el protocolo éptimo de epilepsia, el protocolo
de resonancia magnética HARNESS (Bernasconi et al., 2019).

Este protocolo consta de tres secuencias basicas y faciles de implementar que se aplican a
adultos y nifios (Tabla 1). El protocolo HARNESS-RMN estd optimizado para escdneres de 3T;
sin embargo, estas secuencias se pueden obtener en un escdner de resonancia magnética
de 1.5T siempre y cuando se sigan las pautas generales.

Nombre de secuencia de adquisicion Ventajas
Secuencias obligatorias — Protocolo HARNESS RMN

Imagenes de alta resolucion que
se pueden reformatear para
verlas en planos coronal, axial y
3D sagital.
Visualizacion éptima de la
anatomia y morfologia del
cerebro.
Imagenes 3D de alta resolucion
gue se pueden reformatear en
cualquier plano.
La anulacién del liquido
3D cefalorraquideo mejora la
visibilidad de patologias
epilépticas como displasia cortical
focal, esclerosis del hipocampo,
tuberes, hamartomas, gliosis, etc.
. Alta resolucidn en el plano
Eco Spin coronal (plano de e

s . . Ponderada Visualizacion éptima de la
adquisicion perpendicular al eje 2D . .

. . enT2 estructura interna del hipocampo
longitudinal del hipocampo)

en cortes coronales

Magnetization-prepared rapid
gradient-echo (MPRAGE, Siemens), Ponderado
Spoiled gradient-echo (SPGR, GE), enT1

Turbo field echo (TFE, Phillips)

Fluid attenuation inversion recovery Ponderada
3D (FLAIR) enT2

Secuencias opcionales

Para evaluar lesiones tumorales,
L Ponderada .
RMN post contraste con gadolinio 3D malformaciones vasculares y

enT1l . .
procesos infecciosos.
Imagenes de susceptibilidad Ponderada 3D S(:g;flfoi l;): geep;scljgc;si:nedh:;;ro,
magnética (SWI) enT2 P g

sangre y calcificaciones.
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Tabla 1. Secuencias obligatorias y opcionales del protocolo HARNESS-RMN (Tomado de
Bernasconi et al., 2019)(Bernasconi et al., 2019).

Tomografia por emisidn de positrones (PET)- FDG

Es la técnica de neuroimagen funcional interictal que puede relevar una regién
hipometabdlica focal acorde con el inicio de la crisis (Cendes et al., 2016). La PET con uso de
F-FDG, tiene un papel fundamental en la localizacién del foco de las crisis y para la
comprension de la fisiopatologia de la epilepsia. El corregistro con la resonancia magnética
se ha convertido en el estdndar para los estudios de PET en epilepsia (Ding et al., 2014).

Este estudio debe realizarse en pacientes con epilepsia focal que sean considerados para
cirugia particularmente cuando la RMN es normal o muestra hallazgos no especificos. Es
mas probable que la PET sea util en pacientes con focos temporales sospechosos,
particularmente temporales mesiales, en lugar de extratemporales.

Tomografia Computarizada por Emisidn de un solo Fotén (SPECT)

La SPECT puede ayudar a la realizacion de la neuroimagen ictal en pacientes con epilepsia
focal farmacorresistente que se consideran para el tratamiento mediante cirugia de
epilepsia. Ha demostrado ser una herramienta util en la localizacién de zonas epileptégenas.
La SPECT ictal proporciona una ventana Unica de oportunidad para ver la perfusion cerebral
durante la crisis.

La actividad ictal incrementa drasticamente el metabolismo cerebral y el flujo sanguineo
cerebral en el foco epileptégeno durante el inicio y la propagacion de la crisis. La inyeccién
intravenosa del radiotrazador hace posible medir las diferencias locales en el flujo sanguineo
cerebral.

3.7 Factores de riesgo asociados a la Epilepsia Farmacorresistente

Se ha insistido que lo mas importante al realizar el abordaje del paciente y su tratamiento
es buscar persistentemente la etiologia de la epilepsia a pesar incluso de que el paciente se
encuentre en un momento en buen control de crisis pues es en ultima instancia el
determinar la causa lo que puede llevar a conocer la posibilidad de que un dia pueda estar
libre de tratamiento o que exista otra alternativa que no sea Unicamente farmacoldgica. A
pesar de ello, diferentes factores intervienen en el retraso del diagndstico etiolégico como
es: no identificar tempranamente que el paciente presenta Epilepsia, no identificar
oportunamente que el caso es farmacorresistente y amerita un abordaje extenso, factores
econdmicos que intervienen en el retraso en la realizacidn de los estudios, sobresaturacion
de los servicios de salud que retrasan la realizacidn de los estudios necesarios, etc.

De acuerdo a Sultana (Sultana et al., 2021) y colaboradores, los factores mas comunmente
asociados con la epilepsia farmacorresistente incluyen inicio a una edad temprana, crisis
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focales o multiples tipos de crisis, alta frecuencia de crisis al inicio, epilepsia sintomatica y
comorbilidad psiquiatrica como la depresion, falta de respuesta al primer farmaco anticrisis,
déficits neuroldgicos, neuroimagen anormal, retraso en el desarrollo, crisis febriles,
esclerosis hipocampal, sexo femenino, errores innatos del metabolismo.

Por otro lado, un electroencefalograma anormal con descargas de onda lenta como
epileptiformes, el estado epiléptico, etiologia sintomatica son fuertes factores de riesgo para
la EFR (Xue-Ping et al., 2019).

3.8 Factores de riesgo asociados al retraso en el diagndstico

De acuerdo con Alessi y colaboradores (Alessi et al., 2021) se consideran dos factores para
determinar el retraso del diagndstico de la epilepsia:

a) Presencia de crisis antes del diagndstico y/o

b) Tiempo entre la primera convulsion y el diagnéstico (puede ocurrir un retraso si solo
hay una convulsion antes del diagndstico).

Las diferentes poblaciones tienen factores comunes y factores especificos, los comunes
suelen relacionarse a las caracteristicas clinicas de las crisis epilépticas, factores econdmicos,
factores escolares y culturales (de los padres), religiosos, vivir en comunidades rurales,
retraso psicomotor profundo (del paciente), trastornos del espectro autista, poco acceso a
los servicios de salud y falta de pericia del médico de primer contacto (Alessi et al., 2021).

3.9 Tratamiento de la epilepsia farmacorresistente

El tratamiento de los pacientes con epilepsia farmacorresistente debe ser manejado
siempre que sea posible por un especialista en epilepsia y preferiblemente en un centro
integral de epilepsia (Perucca et al., 2023).

Se deben investigar las posibles causas de una mala respuesta a los farmacos anticrisis (FAC),
que incluyen: falta de adherencia al tratamiento, una eleccidon subdéptima de los FAC, un
calendario de dosificacién inadecuado o un estilo de vida inadecuado (exposicion a
precipitantes de crisis como privacion del suefio o en el caso de adolescentes, el abuso de
alcohol).

Si se confirma una epilepsia farmacorresistente, se deben considerar las causas subyacentes
para identificar si el paciente es candidato a cirugia de epilepsia o si se deben sugerir otras
terapias dirigidas a la causa o etiologia de la epilepsia. A continuacion, se describen varias
alternativas terapéuticas.

Cirugia de Epilepsia

La evaluacidén quirdrgica temprana estd indicada en la mayoria de los individuos con
epilepsia farmacorresistente en quienes se sospecha crisis de inicio focal, sin restricciones
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relacionadas con la edad, comorbilidades o tipo de crisis. (L. Jehi et al., 2022; Ryvlin et al.,
2014).

La cirugia de epilepsia esta infrautilizada a pesar de las directrices de practica basadas en la
evidencia (Engel, 2008; Engel et al., 2003), ademas de que, el 10 al 50% de los pacientes con
EFR son candidatos a algun procedimiento de cirugia de epilepsia (Engel, 2018). Esto es
debido en parte a que muchos neurdlogos pediatras y de adultos todavia consideran la
cirugia de la epilepsia como un tratamiento de ultimo recurso (Erba et al., 2012). Y, por ende,
la derivacion para la evaluacidén quirdrgica a un centro de epilepsia se retrasa mientras se
buscan opciones paliativas.

Las consecuencias del retraso de la cirugia de epilepsia pueden ser un mayor deterioro
cognitivo (particularmente en nifos pequefios), comorbilidades relacionadas con las crisis,
una mayor mortalidad e incluso una menor probabilidad de estar libre de crisis posterior a
la cirugia de epilepsia(Bjellvi et al., 2019; L. Jehi et al., 2022).

Es importante mencionar que los pacientes pueden tener diferentes resultados con la
cirugia dependiendo del momento en el cual se identificd que eran pacientes candidatos a
cirugia de epilepsia pues si el paciente tiene mayor tiempo de evolucién de esta ya puede
haber presentado un deterioro cognitivo importante para el momento en el que se decida
realizar la cirugia lo cual en su mayoria ya no podra ser reversible a pesar de la intervencién.
Es decir, es crucial identificar de forma temprana los casos que son candidatos a cirugia de
epilepsia. Otros resultados clave de una evaluacion especializada son definir la etiologia y
el tipo de epilepsia, por ejemplo, algunas lesiones como la esclerosis del hipocampo, la
malformacion cavernosa o los tumores glioneuronales pueden justificar una intervencién
quirurgica temprana (Engel et al., 2012; L. E. Jehi et al., 2014).

Por otro lado, las lesiones complejas o multifocales o los pacientes con epilepsia focal no
lesional requieren pruebas adicionales y pueden tener una menor probabilidad de estar
libres de crisis. En general, las opciones quirurgicas resectivas son mucho mas comunes y
exitosas en los sindromes de epilepsia focal, particularmente en individuos con una lesién
identificada, es decir una epilepsia de etiologia estructural (Lamberink et al., 2020).

La neuromodulacidn se utiliza mas cominmente en pacientes cuyas crisis se originan en la
corteza elocuente, lo que excluye la cirugia resectiva, o en aquellos con sindromes de
epilepsia generalizada (Ryvlin et al., 2021)

Los procedimientos quirlrgicos tradicionales en cirugia de epilepsia incluyen: resecciones
focales, resecciones multilobares y hemisferotomias, dependiendo de la etiologia y la
localizacién de la zona epileptdgena (ZE) que debe resecarse o desconectarse para lograr la
ausencia de crisis para la planeacién quirurgica.

La definicion de la ZE se logra con la integracion de la semiologia de las crisis, el EEG, la
evaluacion neuropsicolégica y las imagenes multimodales (L. Jehi, 2018). Cuando no es
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posible una reseccion quirurgica debido a una ZE bilateral, generalizada o no localizada, o
una ZE ubicada en la corteza elocuente, se pueden utilizar procedimientos paliativos como
la transeccion subpial de lesiones focales, la callosotomia del cuerpo para disminuir los
ataques de caida o la neuromodulacién, incluido el vago, la estimulacidn nerviosa cerebral
profunda y la estimulacion sensible. Estos procedimientos rara vez eliminan las crisis, pero
pueden reducir la frecuencia y la gravedad de estas.

Terapia con dieta cetogénica

Son dietas altas en grasas y bajas en carbohidratos, que representa una opcién no
farmacolégica con una eficacia bien establecida para el tratamiento de la epilepsia
farmacorresistente (Kossoff et al., 2018). El empleo de éstas da como resultado un estado
cetogénico del metabolismo humano.

Actualmente, existen cuatro terapias dietéticas cetogénicas principales: la dieta cetogénica
clasica, la dieta Atkins modificada, la dieta cetogénica con triglicéridos de cadena media y el
tratamiento de bajo indice glucémico (Wells et al., 2020).

Cuando se llevan de forma adecuada, los tratamientos dietéticos pueden lograr tasas de
ausencia de crisis mayores a las observadas con los FAC, lo que justifica su uso temprano en
nifos con EFR (Perucca et al., 2023) , ademas de que los pacientes pediatricos presentan
mejor adherencia que los adultos.

4 Planteamiento del Problema

El retraso en el diagnostico etioldgico de la epilepsia farmacorresistente de causa estructural
es un factor clave que impacta directamente en un tratamiento oportuno y eficaz, esta
oportunidad define en gran medida el porcentaje de control de crisis que se puede alcanzar
con un paciente en funcion de lo dirigido a la causa que éste sea.

Por otro lado, supone un reto importante en nuestro medio, que los pacientes logren llegar
a centros especializados en el manejo de epilepsia farmacorresistente debido a diferentes
limitantes como son: retraso en la busqueda de atencién médica y mas especializada, la
presencia de crisis epilépticas no motoras que pueden dificultar la identificacién de las
mismas, el no contar con un sistema de seguridad social que apoye desde el punto de vista
econdmico, la falta de derivacion oportuna desde el médico de primer contacto (médico de
atencion primaria o medico urgencidlogo) al médico especialista (neurdlogo), los tiempos
de las listas de espera para la atencidn en la consulta de alta especialidad dentro del sistema
publico, la falta de personal capacitado en el area, la escasez de los estudios oportunos
especializados en el area de epilepsia (RMN HARNESS), video-EEG ictal, estudio genético,
entre otros.

En nuestro pais existen pocos estudios realizados en poblaciones pedidtricas donde se
identifiquen los principales factores de riesgo que nos llevan a un retraso en el diagndstico
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y tratamiento de la Epilepsia farmacorresistente y sobre todo de etiologia estructural, ya
que para determinarla es necesario contar con al menos un estudio de neuroimagen.

En relacion con todo lo anterior se origina la siguiente pregunta de investigacion:

éCuales son los factores asociados al retraso en la atencidn de alta especialidad en
poblacion pediatrica con epilepsia farmacorresistente potencialmente quirurgica
referidos a un centro de concentracién de epilepsia?

5 Justificacion

El diagndstico temprano de la epilepsia farmacorresistente de su etiologia es un pilar
fundamental para el tratamiento oportuno, es por ello por lo que, identificar los factores
asociados para dicho | retraso en el diagnéstico es de suma importancia ya que identificarlos
podria generar estrategias para subsanarlos.

Paralelamente, identificar la etiologia de la epilepsia farmacorresistente es crucial para
establecer los tratamientos adecuados dentro de los cuales el manejo farmacoldgico es
indispensable, sin embargo, existen un grupo de pacientes que ameritaran un tratamiento
quirurgico para la epilepsia lo cual solo puede realizarse en Hospitales de Alta Especialidad
gue cuentan con los recursos humanos y materiales necesarios, también es ampliamente
sabido que entre mds rapido se instaure el tratamiento quirdrgico mejores resultados se
obtienen.

Cuando un paciente es candidato a Cirugia de Epilepsia es prioritario proponer tal
alternativa al paciente antes de que el deterioro cognitivo asociado a la progresion de la
Epilepsia condicione un peor prondstico posquirurgico, de ello que un diagndstico temprano
serd mejor para el paciente.

Por lo que identificar los factores asociados al retraso del diagnéstico y llegada a un centro
de alta especialidad en epilepsia permitira delineas estrategia e incluir tacticas para abreviar
y acelerar el proceso.

Los nifios en los que desafortunadamente no se tratan de manera oportuna sufre las
complicaciones de una epilepsia no tratada que incluye retraso del neurodesarrollo, asi
como en una disminucién del coeficiente intelectual. También pueden presentarse otras
complicaciones como la encefalopatia inducida por crisis epilépticas, traumatismos
multiples derivados de las crisis epilépticas, procesos infecciosos y la mayor catdstrofe
muerte subita.

6 Hipétesis de trabajo

Los factores asociados al retraso en la atencion de alta especialidad en poblacién pediatrica
con epilepsia farmacorresistente potencialmente quirurgica referidos a un centro de
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concentracidon de epilepsia seran los ya reportados en poblaciones similares: crisis no
motoras, vivir en zona rural, pobreza, baja escolaridad, pobre capacitacion del médico de
primer contacto (Alessi et al., 2021)

7 Objetivo General

Identificar los factores asociados al retraso en la atencidn de alta especialidad en poblacién
pedidtrica con epilepsia farmacorresistente potencialmente quirudrgica referidos a un centro
de concentracion de epilepsia.

8 Objetivos especificos

1. Conocer el tiempo entre la primera crisis epiléptica y el diagndstico de epilepsia.
Conocer los tipos de crisis y su frecuencia en los nifios con epilepsia
farmacorresistente.

3. Conocer los diagndsticos nosoldgicos de los nifios con epilepsia farmacorresistente

4. Conocer los tratamientos farmacoldgicos de los nifios con epilepsia
farmacorresistente

5. Identificar los nifios con epilepsia farmacorresistente candidatos a tratamiento
quirurgico

6. Analizar las caracteristicas demografica y clinicas de los nifios con epilepsia
farmacorresistente

9 Materiales y Métodos

9.1 Disefio del estudio

Tipo de estudio: es una cohorte observacional longitudinal retrospectiva y analitica.

9.2 Poblacion

Pacientes pediatricos menores de 18 afios con diagndstico de epilepsia farmacorresistente
segun la ILAE.
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9.3 Universo

Pacientes que fueron atendidos por Neurologia Pediatrica, con el diagndstico de Epilepsia
Farmacorresistente segun la ILAE del 1 enero del 2018 al 31 de diciembre del 2023.

9.4 Tiempo de ejecucidn

3 meses a partir de la aprobacién del protocolo, sin embargo, se redujo el tiempo a 2

meses debido a que ya se contaba con un avance de la base de datos.

9.5 Criterios de Seleccidon

9.5.1 Criterios de inclusion

Edad, menores de 18 afios

Ambos sexos

Diagndstico de epilepsia farmacorresistente de acuerdo con ILAE

Contar con algunos de los siguientes estudios de neuroimagen: TAC, IRM, PET, SPECT.
Contar con EEG

ukhwnN R

9.5.2 Criterios de exclusion

1. Trastornos genéticos que alteren el metabolismo de lipidos, carbohidratos o
proteinas
2. Canalopatias

9.5.3 Criterios de eliminacion

Pacientes con expediente electrénico incompletos.

9.6 Metodologia de muestreo

Se recolectaron y analizaron los datos clinicos de los pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusidon en una base de datos. De acuerdo con una tesis previa, el total de
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pacientes con expediente completo fue de 68, pero solo 48 (70.5%) cumplieron criterios de

seleccion.

9.7 Tabla de variables

. L Tipo de . .
Nombre variable Definicion . Unidad de medida
variable
Cualitativa ]
S inal 1.Masculino
exo Condicion de femenino o masculino nomina 2.Femenino
dicotémica
. Cuantitativa )
Edad Edad cumplida en meses . Meses cumplidos
discreta
L . Edad al momento de la primera crisis, en | Cuantitativa .
Edad de inicio de crisis . Meses cumplidos
meses discreta
Edad de diagndstico de . , . o
. . Edad al momento del diagndstico de | Cuantitativa .
Epilepsia . . . . Meses cumplidos
. Epilepsia farmacorresistente, en meses discreta
farmacorresistente
Descripcidn clinica de la primera crisis de | Cualitativa L
. e e . De acuerdo Clasificacién de la
Tipo de crisis al inicio acuerdo a la clasificacion de la ILAE del | nominal ILAE
2017. politdmica
Numero de crisis antes del | NUmero de crisis antes del diagndstico de | Cuantitativa .
. e . . . . 1,2,3,4,50mas.
diagndstico. epilepsia farmacorresistente discreta
) L , L Cuantitativa
Farmacos anticrisis Numero de farmacos anticrisis utilizados . 1,2,3,4,5,6
discreta
) . ) . Cualitativa 1. TAC
Tipo de estudio de neuroimagen utilizado ol 2. RMN
. nomina
Neuroimagen para el diagndstico de epilepsia estructural o 3. SPECT
politdmica. PET
1. Normal
2. Evento Vascular
Cerebral
Causas de etiologias estructurales de la | Cualitativa 3. Lesiones traumaticas
Tipo de anomalia | epilepsia farmacorresistente identificadas | nominal 4. Malformaciones del
estructural por RMN por estudio de RMN politémica desarrollo cortical:

polimicrogiria,

esquizencefalia,
hemimegalencefalia,
heterotopia nodular
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periventricular,
encefalocele del |6bulo
temporal.

Displasia cortical focal
(DCF)

5. Esclerosis temporal
mesial y del
hipocampo

6. Hamartomas
hipotalamicos

7. Malformaciones
vasculares:
malformaciones
arteriovenosas y
cavernomas.

8. Complejo de esclerosis
tuberosa

9. Sindrome de Sturge-
Weber

10. Tumores cerebrales/
neoplasias:
ganglioglioma

11. Gliosis

12. Otras

Hallazgos en el primer EEG

Primer estudio neurofisioldgico realizado
para valorar la presencia de actividad
epileptiforme.

Cualitativo
nominal
politdmico

1. Normal

2. Anormal sin
grafoelementos
epileptiformes

3. Anormal con
grafoelementos
epileptiformes

Actividad epileptiforme

actividad
predominante en el EEG.

Tipo de epileptiforme

Cualitativo
nominal

politdmico.

Frontal focal unilateral
Frontal focal bilateral
Central focal unilateral
Central focal bilateral
Temporal focal unilateral
Temporal focal bilateral
Parietal focal unilateral
Parietal focal bilateral

. Occipital focal unilateral
10. Occipital focal bilateral
11. Multifocal

12.PLEDS

13. Generalizado

CONOUAEWNE

Epilepsia
farmacorresistente

Fracaso de 2 o mas farmacos anticrisis
tolerados y bien indicados para mantener
libre de crisis.

Cualitativa
dicotémica

1. Si
2. No
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Tiempo mayor de 6 meses desde la primera

. . L Cualitativa .
R I di . crisis hasta el momento del diagnéstico de L. 1. Si
etraso en el diagnostico To dicotémica 5 No
epilepsia. :
Factores de riesgo
litati 1. A/Balta
_— - . Cualitativa 2. C+ mediaalta
Posicion econdmica y social basado en | 5rdinal 3 Crmedia
Nivel socioecondmico i ’ . .
ingresos mensuales. ot 4. D+media baja
olitomica 5. Dbajaalta
6. E baja baja
1. Sin estudios
Cualitativa 2.  Primaria
Nivel de estudios de los | Ultimo grado escolar cursado por los dinal 3. Secundaria
padres o del cuidador | padres. or '|nla . 4. Preparatoria
primario. politomica. 5. Licenciatura
6. Maestria
7. Doctorado
. . Tiempo transcurrido desde la primera crisis L
Tiempo desde la primera . . Cuantitativa
isis h | del hasta el momento del diagnéstico de | . Meses
crisis hasta el momento de o ) discreta
diagnéstico de la Epilepsia. | EPilepsia farmacorresistente.
. . Tiempo transcurrido desde la primera crisis L
Tiempo desde la primera hasta el tod lizacion del ori Cuantitativa M .
crisis hasta el primer EEG asta el momento de realizacion del primer discreta eses, afios.
interictal. EEG.
Tiempo desde la primera
isis h | lizacié Tiempo transcurrido desde la primera crisis L
crisis hasta la realizacién hasta | acion d 7 | Cuantitativa " y
asta la realizacién de una resonancia eses, afios
de RMN » discreta
magnética cerebral.
. . Tiempo transcurrido desde la primera crisis o
Tiempo desde la primera h la derivacia | . Cuantitativa M N
crisis hasta la derivacién ast.a a derivacidn con el neurdlogo discreta eses, afios
con el neurdlogo pediatra. | Pediatra.
. . Tiempo transcurrido desde la primera crisis o
Tiempo desde la primera hasta Ia derivacid T Nivel (CMN Cuantitativa M -
crisis hasta la derivacién a | Nasta la .erlvaaon a un Tercer Nivel ( discreta eses, afios
un Tercer Nivel. 20 de noviembre ISSSTE).
Lugar de residencia Tipo de poblacion y asentamiento | Cualitativa
caracteristico del lugar donde vive el | nominal 1. Zonarural
paciente. dicotémica 2. Zonaurbana
El iempo de traslado de su lugar de origen | Cualitativa
Acceso limitado a servicios | a un Centro de atencién de Tercer Nivel es | nominal 1. Si
de salud mayor de 2 horas. dicotémica 2. No
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Cualitativa

El medico de primer . . . . . . .
. Se realizé diagndstico de epilepsia. nominal 1. Si
contacto hizo el
diagndstico dicotémica 2. No
1. Los padres o familiares
. . . L. . . Cualitativa 2. Meédico de primer
Quién hizo el diagnéstico Quien realizé el diagndstico de epilepsia. nominal contacto
3. Meédico pediatra
4. Neurdlogo pediatra
Distancia en tiempo que realiza el paciente o
. . L, Cuantitativa .
Cuanto tiempo hace de su | desde su casa hasta el Centro de atencidn . Minutos
casa al hospital en minutos | 4e Tercer Nivel, discreta
1. Trastornos
psiquiatricos
2. TDAH
3. TEA
4. Discapacidad
intelectual
Enfermedadesy Cualquier otra afeccién o condicién médica | Cualitativa 5. Hemiparesia Facio-
comorbilidades complejas. | que presente el paciente ademas de la | nominal corporal
Epilepsia. farmacorresistente politémica. 6. Retraso del
neurodesarrollo
7. Trastorno del lenguaje
8. Comorbilidades
metabdlicas
9. Sindromes genéticos
10. Sindromes
neurocutaneos
Cualquier  grado de discapacidad L )
intelectual identificado mediante Cuallltatlva 1. Si
. . . . o . . . nominal 2. No
Discapacidad intelectual evaluacion clinica y Escala de inteligencia .
dicotémica

Wechsler

Tabla 2. Tabla de variables.

9.8  Aspectos éticos y legales

De acuerdo con los articulos 16,17, y 23 del capitulo |, titulo segundo: de los Aspectos Eticos

de la Investigacién en Seres Humanos, del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia

de Investigacidn para la Salud. El presente trabajo es un estudio documental sin riesgos, que

estrictamente no amerita del Consentimiento Informado. Los investigadores confirmamos

que la revision de los antecedentes cientificos del proyecto justifican su realizaciéon, que

contamos con la capacidad para llevarlo en buen término, nos comprometemos a mantener

un estandar cientifico elevado que permita obtener informacién util para la sociedad, a
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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 Investigaciéon y Experimentacién Biomédica en
Seres Humanos de la OMS, asi como la Declaracion de Helsinki.

De acuerdo con la Ley General de Salud y al reglamento vinculado en materia de
investigacion el estudio se clasifica como ESTUDIO SIN RIESGO.

9.9 Aspectos de bioseguridad
Por tratarse de un proyecto documental sin riesgo, donde Unicamente se utilizo el

expediente clinico para la obtencién de la informacion, los pacientes no tuvieron ningln
riesgo que afectara su bioseguridad.

9.10 Técnicas y procedimientos
1. Busqueda de pacientes en el sistema de expediente electrénico (SIAH) con diagnéstico de
Epilepsia y con edad >1 mes y < 18 afios del 2018 -2023.

2. Revision de expedientes electrénicos y fisicos de los pacientes con diagndstico de
Epilepsia farmacorresistente de etiologia estructural, asi como estudios complementarios
de tipo RMN de cerebro y EEG.

3. Revision de estudio de imagen (RMN cerebral) en sistema SYNAPSE o su reporte en caso
de no contar con las imagenes.

4. Revisidn de electroencefalograma en CD o su reporte si no se cuenta con el estudio.
5. Generacidn de una base de datos en programa de Excel con la informacién recolectada.

6. Realizacidon de analisis estadistico descriptivo y analitico de la base de datos en IBM SPSS
Statistics 25.0.
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Flujograma

Listado de nifios con EFR atendidos por
el Servicio de Neuralgia Pediatrica

[ Revisar los expedientes ]

[ Corroborar que son seleccionables ]

[ Corroborar expediente completo ]

Si No
[ En el expediente analizar el caso ] — @

v

' )

Recabarla informacion
v
Disefiar una base de datos
v

Realizar el analisis

v

Con D

Fig.1 Flujograma de técnicas y procedimientos.

9.11 Analisis estadistico

Una vez que el protocolo de investigacion fue aprobado por los comités locales
debidamente registrados en las instancias correspondientes. Fue un estudio retrospectivo,
longitudinal analitico y descriptivo. Se incluyeron expedientes de nifios menores de 17 que
cumplieran criterios de EFR de acuerdo con la ILAE, fueron excluidos pacientes con
canalopatias y expedientes incompletos. Los pacientes fueron divididos en dos grupos,
aquellos que recibieron atencidn de alta especialidad en un periodo no mayor de 6 meses
de inicio de la epilepsia y quienes la recibieron después de este periodo (retraso en la
atencién de alta especialidad). Se recolectaron las variables, a las numéricas se les realizd
prueba de normalidad, aquellas que describieron una curva gaussiana se obtuvieron medias
y medidas de dispersidn, si no, entonces mediana y valor minimo y maximo y en las pruebas
inferenciales para los primeros T student y los segundos U de Mann Whitney. Las variables
nominales de describieron de frecuencias y rangos y para las pruebas inferenciales Chi
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cuadrada. El analisis estadistico de hizo con el paquete de software IBM SPSS Statistics-25.
Se aceptd como diferencia estadistica una p <0.05.

10 Resultados

Durante el periodo de estudio se revisaron 68 expedientes de nifios con diagndstico de
epilepsia farmacorresistente, pero solo 48 (70.5%) cumplieron criterios de seleccién. Fueron
30 nifios (62.5%) y 18 nifias (37.5%), relacién 1.6/1. La edad media (+ desviacion estandar)
en anos fue de 12.21 + 4.60 mediana 14 (3-17), en meses 146.5 + 55.23 medianal68 (36-
204) meses.

10.1 Caracteristicas clinicas

La edad media (+ desviacidn estandar) de la primera crisis epiléptica en meses fue de 34.2
+ 35.1 mediana 22.7 (0.2-123), la edad de diagndstico de Epilepsia en meses 36.5 + 35.5
mediana 23.2 (1-123), edad de diagndstico de Epilepsia farmacorresistente en meses 54.9 +
46.4 mediana 47 (2-185). Hubo retraso en el diagndstico de EFR, considerado como un
diagndstico después de 6 meses del inicio de EFR, en 25 pacientes (52.1%), y en 23 pacientes
(47.9%) no hubo retraso en el diagndstico de EFR. El diagndstico de EFR fue realizado por el
pediatra en 18 pacientes (37.5%), por el neurdlogo pediatra en 26 pacientes (54.2%) y por
el médico de primer contacto en 4 pacientes (8.3%).

10.2 Nivel socioeconémico y nivel de estudio de los padres

El nivel socioecondmico fue de C+ media alta en 2 pacientes (4.2%), C media en 7 pacientes
(14.6%), D+ media baja en 33 pacientes (68.8%), D baja alta en 5 pacientes (10.4%), sélo en
un paciente no se logré determinar por falta de informacion. El nivel de estudios del padre
fue de secundaria en 3 casos (6.3%), preparatoria en 17 casos (35.4%), licenciatura en 22
casos (45.8%), maestria en 2 casos (4.2%), doctorado en 1 caso (2.1%), sélo no se logrd
determinar en 1 caso por falta de informacién. El nivel de estudios de la madre fue de
primaria en 2 casos (4.2%), secundaria en un caso (2.1%), preparatoria en 12 casos (25%),
licenciatura en 30 casos (62.5%), maestria en un caso (2.1%), sélo en 2 casos no se contd
con suficiente informacion.
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10.3 Intervalos de tiempo transcurridos entre la primera crisis y tiempo entre el

domicilio al CMN ”20 de noviembre”

El tiempo transcurrido desde la primera crisis hasta el momento del diagndstico de EFR en
meses 22.2 + 30.7 mediana 9 (.3-159), el tiempo desde la primera crisis hasta el primer EEG
interictal en meses fue de 12.1 + 22.1 mediana 2.4 (0-99),el tiempo desde la primera crisis
hasta la primera resonancia magnética cerebral en meses 25.9 + 36.1 mediana 12 (0-158),
tiempo desde la primera crisis hasta la derivacion con el neurdlogo pediatra en meses 4.3 +
8.7 mediana 1 (0-48), tiempo desde la primera crisis hasta la primera consulta en el tercer
Nivel de atencién en meses 32.8 + 38.6 mediana 19.5 (0-156), el tiempo de la primera crisis
a la cirugia de epilepsia fue de 67.6 + 55.8.

El tiempo en minutos entre el domicilio al Centro Médico Nacional “20 de noviembre” por
via terrestre en minutos 232.4 + 320.1 mediana 118 (20-1920).

Dentro de los factores de riesgo se estudiaron el lugar de residencia, en la que el 100% fue
urbana. En 2 pacientes (4.2%) tuvieron acceso limitado a servicios de salud, y en 46
pacientes (95.8%) tuvieron un acceso adecuado a los servicios de salud.

10.4 Caracteristicas de la epilepsia

El nimero de crisis epilépticas antes del diagndstico de epilepsia fue de 167 + 596.4 mediana
8 (1-3920), el nimero de estados epilépticos previo al diagndstico de EFR 1.1 + 2.2 mediana
0 (0-14), numero de hospitalizaciones por descompensacién de crisis previo al diagndstico
de EFR 1.8 £ 1.5 mediana 1.5 (0-6), numero de crisis actual por afio 1124.5 + 1790 mediana
230 (0-8008), numero de crisis actual por mes 90.8 + 144.5 mediana 18.5 (0-154), nUmero
de crisis actual por semana 21.6 + 34.4 mediana 4.4 (0-154).

El nimero de farmacos anticrisis empleados previamente 2.9 + 1.6 mediana 3 (0-6). La
frecuencia de nimero de farmacos anticrisis empleados previamente fue de 0 en 1 paciente
(2.1%), 1 farmaco anticrisis en 12 pacientes (25%), 2 farmacos en 10 pacientes (20.8%), 3
farmacos anticrisis en 6 pacientes (12.5%), 4 farmacos anticrisis en 6 pacientes (12.5%), 5
farmacos anticrisis en 11 pacientes (22.9%), y hasta 6 farmacos anticrisis en 2 pacientes
(4.2%). El nUmero de farmacos anticrisis actualmente 3.4 + 1 mediana 3 (0-6). La frecuencia
de nimero de farmacos anticrisis empleados actualmente es de 0 en 1 paciente (2.1%), 2
farmacos anticrisis en 4 pacientes (8.3%), 3 farmacos anticrisis en 21 pacientes (43.8%), 4
farmacos en 16 pacientes (33.3%), 5 farmacos en 5 pacientes (10.4%) y hasta 6 farmacos en
un paciente (2.1%).

30



El nimero de hospitalizaciones por descompensacion de crisis previo al diagndstico de EFR
fue de 0 en 10 pacientes (20.8%), 1 vez en 14 pacientes (29.2%), 2 veces en 8 pacientes
(16.7%), 3 veces en 9 pacientes (18.8%), 4 veces en 5 pacientes (10.4%), 5 veces en 1
paciente (2.1%) y hasta 6 hospitalizaciones previo al diagndstico de EFR en 1 paciente (2.1%).

10.5 Estudios de neuroimagen

El nUmero de resonancias magnéticas cerebrales previo al diagndstico de EFR fue de 0.5 +
0.7 mediana 0 (0-3). El numero de resonancias magnéticas cerebrales actualmente es de 2.4
+ 1.6 mediana 2 (0-6).

El nimero de RMN cerebral previo al diagndstico de EFR fue de cero en 30 pacientes
(62.5%), una en 13 pacientes (27.1%), dos en cuatro pacientes (8.3%) y hasta 3 en un
paciente (2.1%). En cuanto a los hallazgos por imagen se encontraron 2 pacientes (4.1%) con
un resultado normal y 41 pacientes (85.4%) con un resultado anormal o con una causa
estructural que pudiera explicar la epilepsia farmacorresistente, sélo no se determiné en 5
pacientes ya que no cuentan con estudio por IRM. En 2 pacientes (4.2%) se encontraron
angiomas venosos, en 2 pacientes (4.2%) tumores, 2 pacientes (4.2%) presentaron hallazgos
compatibles con CET, en 7 pacientes (14.6%) se encontraron datos de un EVC en 8 pacientes
(16.7%) los hallazgos fueron compatibles con trastornos de la migracion, en 10 pacientes
(20.8%) se evidenciaron trastornos de la migracion focal especificamente, en 9 pacientes
(18.8%) los hallazgos correspondieron a gliosis, y en 22 pacientes (45.8%) se reporté EMT.

Del numero total de pacientes, 47 (97.9%) pacientes cuenta con algun tipo de estudio de
neuroimagen y solo uno (2.1%) no tiene ningln estudio de neuroimagen. De los cuales al
menos 34 pacientes (70.8%) cuenta con estudio de TC de craneo simple, 41 pacientes
(85.4%) cuenta con IRM cerebral, 18 pacientes (37.5%) cuenta con SPECT cerebral y 20
pacientes (41.7%) cuenta con PET cerebral.

10.6 Estudios de EEG

Se cuenta con el primer EEG en 45 pacientes (93.8%) y sélo no se logré recuperar el primer
EEG en 3 pacientes (6.3%). Los hallazgos en el primer EEG fueron normal en 3 pacientes
(6.3%), anormal no epileptiforme en 5 pacientes (10.4%), anormal con actividad
epileptiforme en 37 pacientes (77.1%) y en 3 pacientes se desconoce ya que no contamos
con el primer EEG. El tipo de actividad epileptiforme fue focal en 29 pacientes (60.4%),
multifocal en 6 pacientes (12.5%), generalizada en 8 pacientes (16.7%), en 5 pacientes no se
logré determinar porque no contaban con el primer EEG o porque el EEG fue reportado
como anormal no epileptiforme. La localizacidn lobar de la actividad epileptiforme fue
frontal en 20 pacientes (41.7%), parietal en 2 pacientes (4.2%), temporal en 3 pacientes
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(6.3%), occipital en 4 pacientes (8.3%), frontal y temporal en 4 pacientes (8.3%), y temporal
y occipital en 2 pacientes (4.2%). La localizacion hemisférica de la actividad epileptiforme
fue en hemisferio derecho en 12 pacientes (25%), hemisferio izquierdo en 19 pacientes
(39.6%) y bilateral en 4 pacientes (8.3%).

Se cuenta con el ultimo EEG en los 48 pacientes (100%) fue normal en 4 pacientes (8.3%),
anormal no epileptiforme en 1 paciente (2.1%) y anormal con actividad epileptiforme en 43
pacientes (89.6%). La actividad epileptiforme fue focal en 35 pacientes (72.9%), multifocal
en 2 pacientes (4.2%) y generalizada en 6 pacientes (12.5%). La localizacion lobar de la
actividad epileptiforme fue frontal en 26 pacientes (54.2%), parietal en 2 pacientes (4.2%),
temporal en 3 pacientes (6.3%), occipital en 3 pacientes (6.3%) y Frontal-Temporal en 5
pacientes (10.4%). La localizacion hemisférica fue derecha en 11 pacientes (22.9%),
izquierda en 12 pacientes (25%) y bilateral en 20 pacientes (41.7%).

10.7 Tipo de crisis de acuerdo con la ILAE

El tipo de crisis epiléptica al debut de la epilepsia de acuerdo con la clasificacidn de las crisis
de la ILAE del 2017, fueron por orden de frecuencia: focal motora en 25 pacientes (52.1%),
generalizada motora en 16 pacientes (33.3%), focal no motora en 5 pacientes (10.4%) y focal
a bilateral en 2 pacientes (4.2%).

Actualmente 9 pacientes estan libres de crisis (18.8%) y 39 pacientes (81.3%) contindan con
crisis epilépticas, 16 pacientes (33.3%) presentan mas de un tipo de crisis. El tipo de crisis
epiléptica actualmente de acuerdo con la clasificacién de las crisis de la ILAE del 2017,
fueron por orden de frecuencia: focal motora en 24 pacientes (50%), generalizada motora
en 14 pacientes (29.2%), focal no motora en 9 pacientes (18.8%), focal a bilateral en 8
pacientes (16.7%) y generalizada no motora en 2 pacientes (4.2%).

10.8 Otros tratamientos

Se emplearon otros tratamientos adicionales a los farmacos anticrisis en 26 pacientes
(54.2%). De los cuales, 8 pacientes (16.7%) fueron tratados con esteroides, 15 pacientes
(31.3%) con inmunoglobulina, 15 pacientes (31.3%) con cannabidiol y 10 pacientes (20.8%)
fueron tratados con dieta cetogénica.

10.9 Comorbilidades
Se presentaron comorbilidades en 41 pacientes (85.4%) con EFR y sélo 7 pacientes (14.6%)

no presentaron comorbilidades. Dentro de las comorbilidades se encontré PC en 16
pacientes (33.3%), TEA en 3 pacientes (6.3%), TDAH en 5 pacientes (10.4%), Hemiparesia en
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8 pacientes (16.7%), depresion y/o ansiedad en 2 pacientes (4.2%), sindromes genéticos en
11 pacientes (22.9%) y discapacidad intelectual en cualquier grado en 40 pacientes (83.3%).

10.10 Cirugia de epilepsia

Cuentan con cirugia de epilepsia 12 pacientes (25%) y 36 pacientes (75%) no tuvieron ningin
tipo de cirugia de epilepsia. De los 12 pacientes con cirugia de epilepsia, 4 pacientes (8.3%)
tuvieron incluso una segunda cirugia de epilepsia. El tipo de cirugia de epilepsia de epilepsia
(primera cirugia) fue reseccién focal en 7 pacientes (14.6%), callosotomia en 3 pacientes
(6.3%), hemisferotomia funcional en 1 paciente (2.1%) y VNS en 1 paciente (2.1%). Las
cirugias que se realizaron en la segunda cirugia de epilepsia fueron colocacién de DBS
taldmico anterior en 2 pacientes (4.2%), reseccion focal en 1 paciente (2.1%) vy
hemisferotomia funcional en 1 paciente (2.1%).

10.11 Resultados de acuerdo con el sexo

En la evaluacién por sexo y tipo de crisis entre los nifios 27/30 tuvieron crisis motoras focales
y generalizadas y en 14/18 nifias p< 0.67.

20

15

10

B masculino
I I HRee
1]

Focalno Motora  Focal Motora Inicio Focal a bilateral
Generalizada
Motora

Tipo de crisis al inicio de la epilepsia:

Fig.2 Tipo de crisis epiléptica de acuerdo con el sexo.

El uso de otras modalidades de manejo ocurrié en 14/30 nifios vs. 12/18 nifias p<0.237. El
uso de esteroides fue de 3/30 nifios vs. 5/18 nifias p<0.132. El uso de inmunoglobulina
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ocurrid en 5/30 nifios vs. 10/18 nifias p<0.009. El uso de cannabidiol fue de 12/30 nifios vs.
3/18 nifias p<0.117. El uso de dieta cetogénica se dio en 6/30 nifios vs. 4/18 nifas p<1.000.

El nimero de RMN previo al diagndstico de EFR fue de 10/30 nifios vs. 8/18 nifias p<0.463.
Cuentan con algun tipo de estudio de neuroimagen 30/30 nifios vs. 17/18 nifias p<0.375. Se
les realizé TC craneo simple a 24/30 nifios vs. 10/18 nifias p<0.103. Se les practicé MRI de
cerebro a 26/30 nifios vs. 15/18 nifias p<1.000. Cuentan con SPECT cerebral 9/30 nifios vs.
9/18 nifias p<0.222. Se les realizd PET cerebral a 11/30 nifios vs. 9/18 nifias p<0.385. El
reporte del estudio de imagen fue normal en 4/27 nifios vs. 1/16 nifias y fue anormal en
23/27 nifios vs. 15/16 nifias p<.403. Los hallazgos fueron debido a EVC en el estudio de
imagen en 6/27 nifios vs.1/16 nifias p<0.229. Se encontraron trastorno de la migracién
neuronal en 4/27 nifios vs. 4/16 nifias p<0.443. Los hallazgos fueron compatibles con
hallazgos de la migracién focal (DCF) en 5/27 nifios vs. 5/16 nifias p<0.460. Se evidenciaron
datos de EMT en 12/27 nifos vs. 10/16 nifias p<0.347. Se encontraron anomalias del
desarrollo vascular en 1/27 nifios vs. 1/16 nifias p<1.000. Se encontraron hallazgos
compatibles con CET en 2/27 nifios vs. 0/16 nifias p<0.522. Se encontrd gliosis en 7/27 nifios
vs. 2/16 nifias p<0.446. Se encontraron datos compatibles con Encefalopatia hipdxico
isquémica en 5/27 nifios vs. 1/16 nifias p<0.386. Se encontraron tumores en 2/27 nifios vs.
0/16 nifas p<0.522.

Se cuenta con el primer EEG en 29/30 nifios vs. 16/18 nifias p<0.547. La actividad
epileptiforme fue focal en 17/27 nifios vs 12/16 nifias p<0.682. La localizacién de la actividad
epileptiforme fue frontal en 10/21 nifios vs. 10/14 nifias p<0.205. Y fue predominantemente
izquierda 10/21 nifios vs 9/14 nifias p<0.423. Hubo retraso en el diagndstico de EFR en 17/30
nifos vs 8/18 nifias p<0.552. El nivel socioecondémico fue predominantemente D+ media
baja con ingresos de 9-18 mil pesos mensuales en 21/29 nifios y 12/18 nifias p<0.135, solo
se desconoce el nivel socioeconémico de un paciente debido a falta de informacién.

Se presentaron comorbilidades en 26/30 nifios vs. 15/18 nifias p<1.000. Presentaron PC
9/30 nifios vs. 7/18 nifias p<0.545. Trastorno del espectro autista en 2/30 nifios vs. 1/18
nifias p<1.000. Trastorno de déficit de atencién e hiperactividad en 3/30 nifios vs. 2/18 nifas
p<1.000. Presentaron hemiparesia 4/30 nifios vs 4/18 nifias p<0.451. Depresién y/o
ansiedad en 2/30 nifios vs. 0/18 nifias p<0.521. Sindromes genéticos en 6/30 nifios vs. 5/18
nifias p<0.724. Discapacidad intelectual en 26/30 nifios vs. 14/18 nifias p<0.451

Cuentan con cirugia de epilepsia 8/30 nifios vs. 4/18 nifias p<1.000. En la primera cirugia de
epilepsia se realizo reseccion focal en 4/8 nifios vs. 3/ 4 nifias p <0.232. En la segunda cirugia
de epilepsia se colocaron DBS en 2/3 nifios vs. 0/1 nifia p<0.135.
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10.12 Resultados de acuerdo con el retraso en la atencion de alta especialidad

Los pacientes fueron clasificados de acuerdo con si existié o no retraso en la atencion de
tercer nivel, en cuanto al sexo, hubo retraso en la atencién de alta especialidad en 25
pacientes (52%) y no hubo retraso en 23 pacientes (48%) p< 0.552. A continuacidn, se
describirdn las variables con mayor significancia estadistica, las demds variables se
encuentran en la tabla 3.

La edad en meses cumplidos de los pacientes con retraso en la atencion de alta especialidad
fue de 154.08+44 y sin retraso en 138.26 + 65.3, p<0.01. La edad en meses cuando ocurrié
la primera crisis epiléptica en los pacientes con retraso en la atencidn de alta especialidad
fue de 31.96 + 27.05 vs 36.63 + 42.77 de los pacientes sin retraso en la atencion de alta
especialidad p<0.007. La edad en meses al momento del diagndstico de epilepsia en los
pacientes con retraso vs. sin retraso en la atencidn de alta especialidad fue de 35.98 + 28.54
vs. 37.22 + 42.50 respectivamente, p<0.019.

El tiempo transcurrido entre la primera crisis y al momento del diagndstico de EFR en los
pacientes con retraso vs. sin retraso en la atencidon de alta especialidad fue de 40.80+33.15
vs. 2.00£1.02, respectivamente p<0.001. El tiempo transcurrido entre la primera crisis en
meses hasta el primer estudio de EEG en los pacientes con retraso vs. sin retraso en la
atencion de alta especialidad fue de 20.53+27.89 vs. 3.02+5.33, respectivamente p<0.001.
El tiempo transcurrido entre la primera crisis en meses al primer estudio de IRM cerebral en
los pacientes con retraso vs. sin retraso en la atencion de alta especialidad fue de
41.62+43.31 vs. 11.02+£18.58, respectivamente p<0.001. El tiempo en minutos entre el
domicilio al CMN “20 de noviembre” en los pacientes con retraso en la atencién de alta
especialidad vs. sin retraso fue de 294.76+415.71 vs. 164.78+145.72 respectivamente
p<0.050.

Los hallazgos por estudio de neuroimagen asociados a EVC en los pacientes con retraso en
la atencion de alta especialidad fue de 6 vs. sin retraso en la atencién fue de 1 p<0.046. Los
pacientes con retraso en la atencion de alta especialidad que actualmente tienen mas de un
tipo de crisis son 11 vs 5 pacientes con mas de un tipo de crisis actual sin retraso en la
atencion de alta especialidad p<0.054.
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Retraso No Retraso
Mediana atencién alta atencién alta P
especialidad especialidad
30 nifios (62.5%) 17 13
Sexo 18 ninas (37.5%) 8 10 0.552
Edad (datos en meses)
Meses cumplidos 146.5 £ 55.23 168 (36-204) 154.08 + 44.04 138.26 £ 65.3 0.01
Primera Crisis epiléptica 34.2+35.1 22.7 (.2-123) 31.96+27.05 36.63£42.77 0.007
Al diagnéstico de Epilepsia 36.5+35.5 23.2 (1-123) 35.98+28.54 37.22+42.50 0.019
Al diagnéstico de Epilepsia 54.9 + 46.4 47 (2-185) 69.96+45.58 38.55+42.58 0.903
farmacorresistente
Retraso en el diagndstico de EFR 25 (52.1%) 25 23
Diagndstico de EFR por el pediatra 18 (37.5%) 9 9 0.464
Diagndstico de EFR por Neurohlogo 26 (54.2%) 15 1 0.464
Pediatra
Diagnostico de EFR por l\/.ltedlco 4(8.2%) 1 3 0.464
Urgencidlogo
Nivel socioeconémico
C+ media alta 2 (4.2%), 1 1 0.113
C media 7 (14.6%) 6 1 0.113
D+ media baja 33 (68.8%) 14 10 0.113
D baja alta 5 (10.4%) 4 1 0.113
Tiempo trascurrido entre la primera crisis (meses)
Al diagndstico de EFR 22.2 £30.7 9 (0.3-159) 40.80+33.15 2.00£1.02 0.001
Al primer estudio de EEG 12.1+£22.1 2.4 (0-99) 20.53+27.89 3.02+5.33 0.001
Al primer estudio de IRM cerebral 25.9+36.1 12 (0-158) 41.62+43.31 11.02+18.58 0.001
De la primera crisis y solicitar apoyo del 43+87 1(0-48) 7.16+11.43 1.28+1.63 0.001
neurdlogo pediatra
De la primera crisis a la primera consulta 32.8+38.6 19.5(0-156) | 40.72+42.03 24.21+33.33 0.201
en tercer nivel
De la primera crisis a la cirugia de 67.6+55.8 87.57+60.29 39.80+38.26 0.251
epilepsia
Tiempo entre el domicilio al CMN “20de | 5, /5501 | 118(20-1920) | 20476441571 | 164.78+145.72 | 0.050
Noviembre” (min.)
Caracteristicas de la epilepsia
Nimero de crisis epilépticas antes del 167 + 596.4 8(1-3920) | 239.60+815.27 88.174149.53 | 0.074
diagndstico
Numero de estados epilépticos antes del 11422 0 (0-14) 1.36+2.81 0.83+1.37 0312
diagndstico de EFR
Hospitalizaciones por descompensacion 18+15 1.5 (0-6) 1.76£1.65 1.91+1.34 0.437
previo al diagnostico de EFR
NUmero de crisis actual /afio 1124.5 + 1790 230 (0-8008) | 974.44+1526.14 | 1287.65+2061.79 | 0.437
Ndmero de crisis actual /mes 90.8 +144.5 18.5 (0-154) 78.70+£123.26 104+166.52 0.437
Ndmero de crisis actual/ semana 21.6+34.4 4.4 (0-154), 18.73429.34 24.76+39.64 0.437
Numero de farmacos anticrisis previo al 2916 3(0-6) 2.88+1.78 3+1.62 0.483
diagndstico de EFR
0 1(2.1%) 0 1
1 12 (25%) 8 4
2 10 (20.83 5 5
3 6 (12.5%) 3 3 0.542
4 6 (12.5%) 2 4
5 11 (22.9%) 5 6
6 2 (41%) 2 0
Media de férmacos anticrisis 3411 3(0-6), 3.48:0.91 3.43:1.12 0.526
actualmente utilizados

Estudios de IRM

36




Numero de estudios de IRM cerebrales

previo diagnéstico de EFR 0.5+0.7 0(0-3) 0.52+0.8 0.48+0.66
Ndmero de estudios de IBM c,er.ebrales 24416 2 (0-6)
post. diagndstico EFR
Resultado normal 2 (4.1%) 1 1 1.000
Anormal o con una causa estructural 41 (85.41%) 20 21 1.000
Angiomas venosos 2 (4.2%) 0 2 0.488
Tumores 2 (4.2%) 0 2 0.488
CET 2 (4.2%) 2 0 0.233
EVC 7(14.6%) 6 1 0.046
Trastornos de migracion 8 (16.7%) 4 4 1.000
Trastornos de la migracion focal 10 (20.8%) 3 7 0.281
Gliosis supratentoriales 9 (18.8%) 6 3 0.281
EMT 22 (45.8%) 10 12 0.763
EHI 6 (12.5%) 2 4 0.413
Mads de una anormalidad 19 (39.6%) 8 11 0.536
Estudios de EEG
Primer EEG 45 (93.8%) 25 20 0.259
Normal 3(6.3%) 3 0 0.259
Anormal no epileptiforme 5(10.4%) 3 2 0.259
Anormal con actividad epileptiformes 37 (77.1%) 19 18 0.259
Actividad epileptiforme focal 29 (60.4%), 16 13 0.950
Actividad epileptiforme multifocal 6 (12.5%) 3 3 0.950
Actividad epileptiforme generalizada 8 (16.7%), 4 4 0.950
Ultimo EEG 48(100%) 25 23 0.378
Normal 4(8.3%) 3 1 0.378
Anormal no epileptiforme 1(2.1%) 0 1 0.378
Anormal con actividad epileptiforme 43(89.6%) 22 21 0.378
Actividad epileptiforme focal 35(72.9%) 17 18 0.367
Actividad epileptiforme multifocal 2(4.2%) 2 0 0.367
Actividad epileptiforme generalizada 6(12.5%) 3 3 0.367
Tipo de crisis de acuerdo con la ILAE
Focal motora 25 (52.1%) 13 12 0.570
Generalizada motora 16 (33.3%) 7 9 0.570
Focal no motora 5(10.4%) 4 1 0.570
Focal a bilateral 2 (4.2%) 1 1 0.570
Mas de un tipo de crisis actual 16(33.3%) 11 5 0.054
Otros tratamientos 26 (54.2%) 12 14 0.401
Esteroides 8 (16.7%) 2 6 0.130
Cannabidiol 15 (31.3%) 9 6 0.542
Dieta Cetogénica 10 (20.8%) 4 6 0. 487
Inmunoglobulina 15 (31.2%) 7 8 0.757
Comorbilidades 41 (85.4%) 20 21 0.419
Discapacidad intelectual 39 (81.2%). 20 19 1.000
PC 16 (33.3%), 8 8 1.000
Sindromes genéticos 11 (22.9%) 5 6 0.736
Hemiparesia 8 (16.7%), 3 5 0.454
TDAH 5 (10.4%), 4 1 0,350
TEA 3 (6.3%) 2 1 1.000
Cirugia de epilepsia 12 (25%) 7 5 0.743
Reseccion focal 7 (14.6%), 4 3 0.531
Callosotomia 3(6.3%), 2 1 0.531
Hemisferotomia funcional 1(2.1%) 0 1 0.531
VNS 1(2.1%). 1 0 0.531
Segunda cirugia 4 (8.3%) 3 1 0.135
DBS talamica anterior 2 (4.2%) 2 0 0.135
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reseccion focal 1(2.1%) 1 0 0.135

Hemisferotomia funcional 1(2.1%) 0 1 0.135

Tabla 3. Principales resultados en nifios con retraso en la atencién de alta especialidad vs. sin retraso en la
atencién de alta especialidad. EFR Epilepsia farmacorresistente, EEG electroencefalograma, EMT esclerosis
mesial temporal, EVC evento vascular cerebral IRM imagen por resonancia magnética, CET complejo de
Esclerosis Tuberosa, PC Paralisis Cerebral, TEA Trastornos del espectro autista, TDAH Trastorno por déficit de
atencién e hiperactividad. ILAE International League Against Epilepsy, DBS Deep Brain Simulation, VNS Vagus
Nerve Stimulator.

11 Discusion

El principal propdsito de la investigacién fue conocer el tiempo que transcurre entre el
diagnéstico de la EFR y la llegada de los nifios a recibir atencion especializada en un centro
de alta especialidad. Identificamos que solo poco mas del 70% de los expedientes
cumplieron criterios de seleccidon lo que plantea mejorar la informacidén que se consigna en
ellos.

En la serie estudiada encontramos que la mediana de edad fue en adolescentes de 14 anos
y aunque hubo mas nifios no tuvo significancia por sexo, similar en las caracteristicas
demograficas de otras investigaciones; en una serie de EUA estudiaron 437 nifios cuyas
caracteristicas por sexo fue andloga a este reporte (Perry et al., 2022).

En los nifios de este reporte el diagndstico de epilepsia fue ~2.9 afos entre quienes hubo
retraso de envid vs. ~3.1 afios entre quienes fueron enviados oportunamente, en los nifos
mas pequeiios la conducta médica fue mds conservadora probablemente esperando que se
tratara de epilepsia de comportamiento benigno como ocurre en alrededor de 70% de los
casos (Quito-Betancourt & Reyes Valenzuela, 2023)

El 83% de los nifios eran de estrato socioecondmicos medio y medio bajo que corresponden
a la mayoria de los derechohabientes del ISSSTE, no se incluyeron nifios de estratos bajos
gue son poblaciones doblemente vulnerables, lo cual es una debilidad de la investigacion.
El estrato socioecondmico no tuvo una significancia con la atencién especializada a
diferencia de lo reportado por (Buelow & Shore, 2006) donde encontraron que los nifios
con atraso en el diagndstico de EFR tenian un nivel socioecondmico mas bajo, asi como
padres con un nivel educativo menor.

En virtud de gque no existe un tiempo consensado entre el diagndstico y EFR y el tiempo

III

“ideal” de referencia a un centro especializado, para propdsitos de este estudio se consenso
en el servicio de Neurologia Pediatrica seis meses como un periodo aceptable considerando

las caracteristicas organizacionales del ISSSTE. Con este criterio poco mas de la mitad de los
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nifios fueron enviados tardiamente, sin embargo, centros de alta especialidad en EUA (Perry
et al., 2022) consideraron un afio como aceptable.

En esta serie los nifos con retraso en la atencion de alta especialidad y el diagndstico de EFR
tenian ~5.8 afios vs. los que fueron enviados antes de 6 meses con ~3.2 afios, pero sin
significancia estadistica, en tanto que el tiempo entre la primera crisis y la atencién de un
centro de alta especialidad fue, para el grupo de envio oportuno de ~2 afios vs. ~3.3 afos,
pero tampoco hubo diferencia significativa. Comparando con los hallazgos obtenidos por
(Perry et al., 2022) donde el 45% tenian una edad media 5.9 afios al momento del envio y
mas de la mitad de los pacientes eran enviados a evaluaciéon a un centro de epilepsia
tempranamente con una edad media de 1.5 afos y el tiempo entre la primera crisis y la
atencidn de un centro de alta especialidad fue de 0.9 afios vs. 5.2 afos.

Un dato muy alentador fue que, el diagndstico de EFR lo hizo un médico de primer contacto
(quien atendié al nifio de primera instancia) que en su mayoria fue un pediatra o un
neurélogo pediatra. Considerando que somos un pais en vias de desarrollo y quiza se pueda
atribuir al perfil institucional, pero el envio tardio de casi la mitad de los pacientes le es
también atribuible a los procesos institucionales de referencia.

Los tiempos transcurridos entre la primera crisis epiléptica, el primer EEG, el primer estudio
de IRMy pedir apoyo a un especialista en epilepsia fue significativamente mayor en los nifios
cuyo envio a un centro especializado fue retrasado, este hallazgo parece contraponerse a
un diagndstico médico oportuno EFR, sin embargo, no todas las unidades del ISSSTE cuentan
con los equipos para hacer los estudios minimos necesarios, maxime que en los nifios
frecuentemente hay que tener apoyo anestésico pare realizar los estudios y las alternativa
son subrogar el estudio o solicitar apoyo escalonado a los distintos niveles de atencion
institucional lo cual suele ser tardado y exige muchos requerimientos administrativos, sin
duda, es una area de oportunidad institucional. Mientras que, en los centros de epilepsia de
paises desarrollados, los nifios fueron sometidos a estudio de EEG, estudio de IRM en
cuestion de dias a una semana (Prideaux et al., 2018).

Sorpresivamente el nimero de crisis antes del diagndstico fue muy elevado, lo que sugiere
que tal vez no se estdn identificando correctamente por los padres o por el personal de salud
de primer contacto, lo que sugiere una gran area de oportunidad.

Se observaron diferencias significativas entre el tiempo entre el domicilio al centro de alta
especialidad y el retraso en la atencién, de 4.9 horas vs. 2.7 horas, similar a lo que
encontraron en otra serie (Campbell et al., 2024) lo que sugiere que hay mas probabilidades
de un envio oportuno a un centro de alta especialidad si el paciente vive a menos de 3 horas.
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El comportamiento de la epilepsia, a excepcion de una tendencia no significativa de mas
crisis entre los nifios en quienes se retraso el envio a un centro especializado, es el esperable
en las epilepsias farmacorresistentes. De los tipos de crisis, se observd que en 66% de los
casos fueron crisis de inicio focal y 33.3% de inicio generalizado y en este mismo porcentaje
hubo mas de un tipo de crisis epilépticas. Llama la atencién que 19 (39.5%) de los nifios
recibian mas de 3 farmacos anticrisis que, aunque es frecuente en este grupo de nifios en
todos los centros de referencia de epilepsia en el mundo, no es la mejor conducta sin
embargo es repetida incluso en centros de epilepsia de paises desarrollados (Prideaux et al.,
2018; S. Wang et al., 2020)lo que abre un area de oportunidad para adecuar los protocolos
de farmacos anticrisis.

En mas de la mitad de los nifos se intentaron tratamientos complementarios con poca
eficacia o muy transitoria, sin embargo, en congruencia a lo reportado por (Chen et al., 2018)
tampoco encontraron evidencia clinica significativa sobre la eficacia del uso de cannabidiol;
mientras que para el uso de inmunoglobulina se encontré mejor control de las crisis
epilépticas comparado con el uso de esteroides, (Tang-Wai et al., 2017)

La discapacidad intelectual casi fue la regla (mas del 80% de los nifios) la cual suele ser
multifactorial, y en otras series donde reportan que la mayoria de los pacientes reclutados
presentaban discapacidad intelectual grave antes de la cirugia de epilepsia(Perry et al.,
2022). Sin embargo, otros estudios reportan que la cirugia temprana de epilepsia se asocia
a un mejor desarrollo cognitivo en los pacientes(Braun, 2020).

Una cuarta parte de los nifios de esta serie fueron sometidos a cirugia de epilepsia, en la
mayoria se realizd resecciéon del foco epileptéogeno y en cuatro nifios fue necesario un
segundo tiempo quirdrgico, en dos nifio DBS talamica, 25% de los operados estan libres de
crisis ( 2 con FAC y uno de ellos sin FAC), un nifio tuvo una complicacién quirdrgica mayor
con formacién de un quiste encefalico frontal derecho en el sitio de la lesionectomia, que
requirié una segunda cirugia para drenaje, un mes después.

Entre las causas de EFR en esta serie destaca que en 85.4% se documentd una etiologia
estructural, las alteraciones focales y difusas de la migracidn neuronal, gliosis y procesos
vasculares focales y difusos fueron los mds comunes, que fue similar a las etiologias
reportadas en otras cohortes, donde la etiologia principal fue la displasia cortical focal,
seguido de la esclerosis tuberosa y malformaciones cerebrales (Prideaux et al., 2018).
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12 Conclusiones
Hubo una demora en los tiempos de realizacion de EEG, IRM vy derivacion a un centro de
alta especialidad.

La necesidad de anestesia o sedacién para la realizacién de estudios de IRM puede ser una
explicacion que no evaluamos, que puede aumentar los retrasos en el diagndstico y en la
atencién de alta especialidad.

Varios nifos, antes del diagndstico de epilepsia, tuvieron un mayor nimero crisis epilépticas,
lo que probablemente es debido a que no acudieron oportunamente a recibir atencién
médica lo que abre un area de oportunidad para determinar las causas de este retraso.

Contrario a nuestra hipdtesis no hubo deferencia entre el control de las crisis epilépticas y
el momento de envid a un centro especializado.

La cirugia de epilepsia fue eficaz en los nifos para el control de las crisis.

13 Limitaciones

La poblaciéon estudiada no representa a la poblacion general en México, representa aquellos
nifios derechohabientes del ISSSTE.

14 Fortalezas

La poblacién derechohabiente del ISSSTE es una poblacidon cautiva cuyo seguimiento suele
estar asegurado.

15 Perspectivas

Abre la posibilidad nuevos estudios para Identificar los factores de riesgo para el retraso en

el diagnodstico y referencia oportunos a los centros especializados de epilepsia para la
evaluacion quirdrgica temprana.
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