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CAPITULO |

RESUMEN

Antecedentes y Objetivos: El cerebro en desarrollo durante la infancia
temprana es mas susceptible a desarrollar crisis epilépticas de origen
multifactorial que involucran al cerebro inmaduro, los factores estructurales vy
geneéticos propios del cerebro y a los factores externos asociados. Las
encefalopatias epilépticas y del desarrollo se consideran un espectro de la
epilepsia donde la disfuncibn en la neurotransmisién interneuronal, la
anormalidad en la regulacion cortico-subcortical y la presencia de procesos
inflamatorios como la principal fisiopatologia conducen a estragos en el
neurodesarrollo y la funcion cerebral. Se ha identificado que el valor del diametro
de la vaina de nervio 6ptico puede alterarse durante las crisis epilépticas. La
determinacién del diametro de la vaina del nervio 6ptico (DVNO) en pacientes
con encefalopatia epiléptica y del desarrollo por medio de ultrasonido se postula
como una herramienta médica que brinde nocion de la gravedad y la evolucion
de la enfermedad.

Material y Métodos: Se realiz6 un estudio prospectivo con muestra a
conveniencia donde se determiné el diametro de la vaina del nervio 6ptico por
ultrasonido en pacientes con encefalopatia epiléptica de 1 mes a 3 afos
atendidos del servicio de Neurologia pediatrica y Pediatria con valoracion inicial
(0 meses), alos 3 meses y a los 6 meses.



Resultados: Se obtuvo una muestra total de 15 pacientes, de los cuales la
prevalencia no mostré diferencia de género (relacion 1:1) y conté con el
nacimiento pretérmino como antecedente patologico. Se identificaron con mayor
frecuencia las etiologias estructurales y/o genéticas, predominando la presencia
de crisis tonico-clonicas con correlacion entre paraclinicos en solo un 53.3%, asi
como se identifico frecuentemente el uso levetiracetam y acido valproico como
anticrisis, obteniendo un adecuado control de la enfermedad en un 73.3%. La
DVNO inicial con medicién transversal media 0.36 cm (DE 0.04) en ojo derecho
(OD)yde 0.36 cm (RIC 0.31-0.4) en el ojo izquierdo (OS), y medicion longitudinal
de 0.36 cm (DE 0.04) en OD y de 0.36 cm (RIC 0.31-0.4) en el OS; prosiguiendo
con una DVNO a los 3 meses con medicion transversal media 0.37 cm (DE 0.04)
en OD y de 0.35 cm (RIC 0.4) en el OS, y medicion longitudinal de 0.37 cm (DE
0.04) en OD y de 0.35 cm (RIC 0.4) en el OS; y finalmente una DVNO a los 6
meses con medicion transversal media 0.38 cm (DE 0.31-0.39) en OD y de 0.38
cm (RIC 0.32-0.39) en el OS, y medicion longitudinal de 0.38 cm (DE 0.31-0.39)
en OD y de 0.38 cm (RIC 0.32-0.39) en OS. Los valores de las mediciones del
DVNO inicial entre las mediciones de los 3 meses y de los 6 meses, y entre estos
ultimos, no fueron estadisticamente significativos.

Conclusiéon: No se encontraron valores estadisticamente significativos del
diametro de vaina de nervio optico en pacientes con encefalopatia epiléptica, ni
diferencias entre las medidas de la vaina a la primera medicidén y a los 3 meses,

entre la primera medicion y los 6 meses ni entre las mediciones a los 3 y 6 meses.



CAPITULO I

INTRODUCCION

2.1. Encefalopatias epilépticas y del desarrollo

2.1.1 Definicién y clasificacion de los sindromes epilépticos de inicio
temprano de acuerdo con la Liga Internacional contra la Epilepsia

La incidencia de la epilepsia es dependiente de la edad, teniendo una
incidencia de mas de 60 por cada 100,000 en menores de 5 afios y mayores de
65 afios, incluso se ha demostrado una incidencia aun mayor de hasta 82, 75y
62 por cada 100,000 nacidos vivos en menores de 1 afo, primeros 6 meses y de
los 6 a los 12 meses, respectivamente. 1, 2, 3, 4, 5

Las encefalopatias epilépticas y del desarrollo se definen a la presencia de
una epilepsia grave de inicio temprano en menores de 3 afos en conjunto con
una comorbilidad en el desarrollo neuroldgico que puede ser atribuible tanto a la
causa subyacente como a los efectos adversos de la actividad epiléptica no
controlada. 6 En la Tabla 2.1 se mencionan los principales sindrome epilépticos.

Tabla 2.1 Encefalopatias epilépticas y del desarrollo
Encefalopatia epiléptica y del desarrollo de inicio temprano
Epilepsia de la infancia con crisis focales migratorias
Sindrome de espasmos infantiles

Sindrome de Dravet




En anos recientes se ha encontrado una incidencia para las encefalopatias
epilépticas de 86.1 por cada 100,000 nacidos vivos, donde predomina el
sindrome de espasmos infantiles, seguido por la encefalopatia epiléptica y del
desarrollo de inicio temprano, sindrome de Dravet, epilepsia de la infancia con
crisis focales migratorias y epilepsia de ausencias con mioclonias oculares con
una incidencia de 30.7, 10, 6.5, 9 y menor de 1 por cada 100,000 nacidos vivos
respectivamente. 7
2.1.2 Fisiopatologia de las encefalopatias epilépticas

El cerebro en desarrollo durante la infancia temprana es mas susceptible a
generar crisis epilépticas que el cerebro adulto, sin embargo, este cerebro
inmaduro es mas resistente a las consecuencias a largo plazo, como la epilepsia,
el dafio estructural y el déficit cognitivo, siendo un reflejo de la neuroplasticidad
del cerebro en desarrollo.

Dentro de las principales etiologias de epilepsia en la infancia temprana se
identifican las metabdlicas, las infecciosas, las estructurales (de tipo vasculares
o malformaciones cerebrales), las genéticas y la enfermedad hipdxico-isquémica.
Sin embargo, hasta en un 10% no se identifica etiologia. 8 Hoy en dia se sugiere
un origen multifactorial que involucra la susceptibilidad del cerebro inmaduro, los
factores estructurales y genéticos propios del cerebro y a los factores externos
como eventos hipdxico-isquémicos, infecciones, alteraciones metabdlicas.

La neurotransmision en los primeros afos de vida se caracteriza por sistema
excitador eficiente que se acompafa de un sistema inhibidor deficiente o que
exhibe un efecto excitador paradojico. En los ultimos afos se han identificado
ciertas anormalidades en estos procesos neurofisiolégicos relacionados a
fendmenos genéticos y epigenéticos. 9, 10 Estos fendmenos estan asociados
con modificaciones de la cinética de los canales idnicos relacionadas con la
despolarizacion de la membrana, la modificacion de las funciones de las
proteinas mediante cambios postranscripcionales y la activacion de genes
tempranos inmediatos. Los cambios iniciales van seguidos de cambios
subagudos a lo largo de semanas. Este paso incluye eventos transcripcionales,

muerte neuronal e inflamacion. Todos estos procesos dan como resultado



cambios anatomicos que inducen la reorganizacién de la red (brotes de fibras

musgosas, gliosis, neurogénesis, etc.), que a su vez conducen al desarrollo de

crisis recurrentes espontaneas. 11, 12, 13

En la Tabla 2.2 se resumen los principales fendmenos epileptogénicos

demostrados en los ultimos anos. 14-33

Tabla 2.2 Principales fendémenos epileptogénicos

Disfuncion neurotransmision cortical interneuronal

Existe una
disregulacion
negativa en los
canales de sodio
dependientes de
voltaje (NaV1.1)en
neuronas piramidales
e interneuronas
GABAérgicas y
activacion
espontanea del
potencial de accién
en neuronas
piramidales en el
hipocampo y
cerebelo. Existe
asociacion a
mutaciones de
SCN1a. 14, 15, 16

La composicion de
subunidades de los
receptores N-metil-D-
aspartato (NMDA) en
las primeras etapas de
la vida promueve la
localizacién

postsinaptica de

receptores NMDA, una

cinética lenta (NR2B),

una disminucion del

influjo de calcio (NR3) y
una menor sensibilidad

al bloqueo de magnesio

(NR2D, NR3). 17, 18,
19

Los receptores acido alfa-amino-3-
hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropiénico
(AMPA) del cerebro inmaduro tienden a
ser relativamente deficientes en la
subunidad GluRZ2 que regula la
permeabilidad al calcio y exhiben una
mayor expresion de la subunidad GIluR1
que reduce la desensibilizacion del
receptor AMPA. Los cambios
postsinapticos incluyen: una
modificaciéon de la composicion de
subunidades de los receptores GABA-A
con una expresion preferencial de
subunidades que confieren una cinética
lenta durante el desarrollo temprano,
generando un aumento de la
excitabilidad y sincronicidad neuronal.
20,21, 22,23, 24




Regulacién anormal subcortical de la corteza

En el cerebro normal
se identifican

fluctuaciones lentas

de voltaje en un rango

de 1 Hz 0 menos
durante el suefio de
ondas lentas que se
acompanan de
periodos de
hiperpolarizacion
neuronal y
silenciamiento de
potenciales de accién
gue se alternan con
breves periodos de
activacion neuronal,
siendo este proceso
importante para la
estabilizacion
neuronal del estado
de vigilia con el freno
de la excitabilidad
cortical y la
integracion de la
experiencia de
despierto en los
recuerdos. 25, 26, 27

La excitacion desde la
transicion a estado de
vigilia desde el suefio
esta mediada por una
mayor actividad en los
nucleos colinérgicos del
tronco encefalico que
se proyectan al talamo
reticular y de relevo al
nucleo colinérgico basal
de Meynert. El aumento
de la entrada
colinérgica pone fin a la
hiperpolarizacion
talamica, aumenta la
actividad que fluye
desde el talamo a la
corteza y produce la
despolarizacion de las
neuronas corticales. El
efecto neto de la
activacion de los
nucleos colinérgicos de
la protuberancia rostral
es la desincronizacion y
aceleracion
generalizada del
electroencefalograma.
28

La sustancia negra
pars reticulada y
sus sistemas de
salida sensibles a
GABA reverberan
através de los
nucleos basales
con efectos
profundos en la
expresion y
supresion de las
crisis, asi como en
la formacién de la
memoria y la
modulacion de las
funciones

gjecutivas. 29, 30

Enlas
encefalopatias
epilépticas se han
identificado
caracteristicas
electroencefalogra
ficas con un patron
de fondo con
enlentecimiento
generalizado con
puntas
multifocales, a
veces focales con
generalizacion,
como un posible
resultado de una
despolarizacion
insuficiente o de
una
hiperpolarizacion
excesiva o
inapropiada del
talamo y/o la
corteza.




Displasia focal cortical

La variante genética del gen TSC17 provoca una desregulacion de la via mTOR, que a su vez
afecta el crecimiento celular y la traduccién de proteinas, en la formacion de interneuronas
inhibidoras en la corteza. Algunos estudios sugieren la hipotesis de que existe una reduccién
de interneuronas GABAgérgicas en la neocorteza y en el hipocampo con un aumento de la
senfalizacion en la rama mTORC1 de la via mTOR en las interneuronas GABAérgicas. 31,
32,33

De tal manera se puede Z2involucra regiones corticales y subcorticales vy
derivan de los siguientes fendmenos:

1. Una region de corteza epileptogénica irritable anormal, que puede ser focal
(ej. displasias corticales), o generalizada (ej. variantes genéticas en canales
idnicos, neurotransmisores, hormonas)

2. Una funcién alterada en las regiones subcorticales (vias colinérgicas,
serotoninérgicas y catecolaminérgicas) que reciben eferencias corticales vy,
a su vez, se encuentra reguladas y moduladas

3. La hipoactividad cortical difusa resultante de (2).

4. La encefalopatia es el efecto de (1) o (3), 0 ambos fenGmenos.

La neuroinflamacién producida en crisis progresivas y prolongadas (ej. estado
epiléptico, sindrome epiléptico o encefalopatia epiléptica), desencadena una
disfuncion cerebral. Se ha descrito un ciclo de retroalimentacién positiva entre la
inflamacion cerebral y la epileptogénesis: las crisis y las lesiones cerebrales
aumentan la inflamacion, y esos cambios proinflamatorios a su vez aumentan la
susceptibilidad a las crisis y la excitabilidad neuronal, donde se suma el
desarrollo posnatal de la microglia y el compromiso de la barrera
hematoencefalica que permite el ingreso de componentes del sistema
inmunoldgico periférico al cerebro. 34, 35
2.2 Presioén intracraneal en la epilepsia

Una hipdtesis comun en las crisis epilépticas progresivas y prolongadas es
que el aumento del metabolismo da como resultado el agotamiento de las
reservas de energia y el metabolismo anaerdbico, seguido de una produccién




excesiva de acido lactico que provoca un aumento del flujo sanguineo regional
y, finalmente, un aumento de la permeabilidad de la membrana debido a la
disfuncion de las bombas idnicas. El resultado final puede ser un exceso de
potasio extracelular y calcio intracelular e inflamacion de las células, como se
observa en el edema citotdxico. Se ha sugerido que la autorregulaciéon se rompe
en las areas afectadas de la corteza causando que el flujo sanguineo regional
siga pasivamente la presion arterial sistémica. Se ha observado una pérdida
transitoria de la barrera hematoencefalica durante las crisis inducidas. 36, 37

La relacidn entre las crisis epilépticas y la presidon intracraneal no se ha
identificado claramente y sigue siendo controvertida. De acuerdo con la hipotesis
de Monro-Kellie y los mecanismos moleculares de la presion intracraneal y la
actividad epiléptica, el aumento del flujo sanguineo durante las crisis como
resultado del agotamiento de las reservas de energia son problemas en la
fisiopatologia de la elevacion de la presion intracraneal durante las convulsiones.
38, 39 Varios informes han documentado elevacién de la presién intracraneal en
pacientes con crisis parece ser independiente del tipo de convulsion (focal,
generalizada, motora o no motora); sin embargo, estos estudios sobre el
aumento de la presion intracraneal se han realizado en su mayoria con métodos
invasivos. 40, 41, 42
2.3 Relacion entre la vaina del nervio 6ptico y la epilepsia
2.3.1 Anatomia del nervio 6ptico

El nervio Optico es una estructura del sistema nervioso central con extension
directa hacia la periferia, rodeado de una vaina dural y el espacio subaracnoideo
intraorbitario, donde la parte retrobulbar del espacio subaracnoideo peridptico se
considera el area de mayor distensibilidad. De tal manera que el nervio 6ptico
esta expuesto por medio de esta region a los mismos cambios de la presion
intracraneal en estrecha relacion con las estructuras intracraneales tales como el
tejido cerebral, el liquido cefalorraquideo y el sistema vascular.
2.3.2 Fisiopatologia de la presion intracraneal en el nervio 6ptico

La triada de Monroe-Kellie determina que dentro de la cavidad intracraneal el

volumen del tejido cerebral mas el volumen del liquido cefalorraquideo mas el



volumen sanguineo cerebral se mantienen constantes y cualquier masa
ocupativa dentro de este espacio implica un incremento en la presién intracraneal
que conllevaria a una alteracion en el flujo sanguineo cerebral y/o a la
compresion de las estructuras intracraneales. 43

Se ha demostrado que el edema del disco Optico requiere algunos dias para
desarrollarse y resolverse, siendo un hallazgo clinico tardio de la acumulacion
cronica de liquido cefalorraquideo en la vaina dural del nervio éptico retrobulbar
debido a un aumento de la presién del liquido cefalorraquideo en la cavidad
intracraneal. Mientras que la evaluacion directa de dicha acumulacion de liquido
cefalorraquideo mediante la determinacion del diametro de la vaina del nervio
optico proporciona una medida mas temprana y reactiva de la hipertension
intracraneal.
2.3.3 Medicion de la presion intracraneal y determinacién de la vaina del
nervio éptico

Los meétodos estandar de oro actuales para la medicion de la presion
intracraneal resultan invasivos como el drenaje intraventricular o los catéteres
intraparenquimatosos; siendo algunos otros métodos no invasivos de alto costo
y poca disponibilidad como la resonancia magnética, por lo que se han buscado
técnicas no invasivas con el uso del ultrasonido para medicion del diametro de la
vaina del nervio optico. 44

A principios del nuevo milenio, con la evolucion en estudios radiodiagnésticos
como el ultrasonido de alta frecuencia, se ha determinado que la medicion
ultrasonografica del diametro de la vaina de nervio Optico proporciona una
herramienta potencial para la evaluacion cuantitativa y no invasiva de la presién
intracraneal, asi como un predictor independiente y significativo de la misma. 45

La ecografia ocular se ha utilizado de forma amplia y segura para la evaluacién
oftalmica durante mas de 20 anos. Los pacientes deben colocarse en posicion
supina a 20° de la horizontal. Las unidades de ultrasonido multipropdsito con
transductores de alta frecuencia (> 7,5 MHz), tienen una alta precision lateral y
axial. Se debe aplicar una capa gruesa de gel sobre el parpado superior cerrado.

La sonda debe colocarse sobre el gel en la zona temporal del parpado para evitar



que se ejercer presion directa sobre el ojo. La colocacion de la sonda debe
ajustarse para permitir un angulo adecuado para mostrar la union de la retina con
el nervio 6ptico. Generalmente se usa el modo 2D, y el diametro del nervio 6ptico
debe medirse en su segmento retrobulbar, 3 mm detras del globo y
perpendicularmente a el eje del nervio optico.

La falta de experiencia con el ultrasonido puede ser una limitacién importante
en el uso de este método. Sin embargo, la curva de aprendizaje parece ser rapida
segun se ha demostrado con el estudio de Tayal et al. 58 La variabilidad en la
medicion ultrasonografica del diametro de la vaina de nervio optico parece ser
limitada, ya que se demostro que la mediana de las variaciones intra-observador

e inter-observador era inferior a 0,2 y 0,3 mm, respectivamente. 46, 47, 48
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CAPITULO Nl

ANTECEDENTES

En una serie de casos, se observaron pocos cambios en la presion
intracraneal durante la mayoria de las convulsiones electrograficas en recién
nacidos a término gravemente asfixiados. 49

Por el contrario, otro informe sugirié6 que habia cambios prominentes en la
velocidad del flujo sanguineo cerebral en a las crisis neonatales de productos
prematuros, esto asociado a un marcado incremento de la presion intracraneal.
50

Un estudio mas reciente con registros puntuales de la presion intracraneal en
ninos sometidos a monitorizacion electroencefalografica invasiva encontré un
incremento de la presion intracraneal durante las crisis en correlacion con el tipo
de crisis, con el grado de propagacion y con la duracion de la crisis. 51

Los estudios de tomografia axial por emision de positrones han demostrado
que se produce una hiperperfusion durante el estado ictal seguida de una
hipoperfusion postictal que vuelve gradualmente a la linea de base. Después de
las crisis, se puede observar inflamacion giral reversible, disminucién de la
atenuacion de las imagenes por tomografia axial computarizada y alteracion de
la intensidad de la sefal de las imagenes de resonancia magnética, lo que
posiblemente sea responsable de los déficits neuroldgicos reversibles. Se ha
propuesto que esta hiperemia reactiva con o sin edema del cerebro precede y

causa la elevacion de la presion intracraneal durante las crisis. 52

11



El efecto del incremento de la presion intracraneal en relacién con
mecanismos de lesibn como isquemia, necrosis y dafio neuronal implica desde
una alteracion del neurodesarrollo hasta la muerte. 44

El mejor valor de corte para predecir una elevacion de la presion intracraneal
(>15-20 mmHg) en relacion con un incremento el diametro de la vaina del nervio
optico fue de 5,0 a 5,8 mm, donde la sensibilidad, la especificidad y el valor
predictivo negativo se encuentran por encima del 90%. 45, 46, 51

Por encima del primer afio de vida existe una correlacion entre el diametro de
la vaina del nervio 6ptico y la presion intracraneal, aunque ciertamente se
individualiza. 49 Aunque hay resultados contradictorios sobre la correlacion de la
edad en la DVNO en la literatura. 53, 54

Las mediciones ultrasonograficas del diametro de la vaina de nervio optico
guardan relacion con la medicion obtenido por medio de estudios de imagen,
siendo un estudio realizado en cuestion de minutos al lecho del paciente, facil de
realizar y altamente reproducible. 55

Se ha identificado que el valor del diametro de la vaina de nervio Optico
aumenta en las crisis epilépticas simples que tienden a complicarse, lo que
sugiere que el diametro de la vaina de nervio optico se puede utilizar para
predecir la actividad epiléptica causada por enfermedades subyacentes
potencialmente graves o tipos de crisis graves y potencialmente mortales, como
el estado epiléptico, los sindromes epilépticos o las encefalopatias epilépticas.
39, 51, 56

Kamali et. al. encontraron que el diametro de la vaina de nervio Optico es
significativamente mayor en las crisis idiopaticas de inicio reciente con presion
de apertura elevada en comparacidn con pacientes con crisis idiopaticas de inicio
reciente con presion de apertura normal identificado por resonancia magnética.
Demostraron que el valor de corte de 6,0 mm para el diametro de la vaina del
nervio optico mostraba una sensibilidad del 63% y una especificidad del 88%
para diferenciar a los pacientes pediatricos con crisis y presion de apertura
elevada. §7
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Por otro lado, se han encontrado valores diametro de vaina del nervio optica
en pacientes con crisis con auras significativamente mas altos que aquellos con
crisis sin auras dentro de la primera y la cuarta hora posterior a la crisis. Aunque
no se encontrd correlacion entre otras variables relacionadas con el tipo de crisis
y el DVNO. 58
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CAPITULO IV

JUSTIFICACION

Las encefalopatias epilépticas y del desarrollo son enfermedades de inicio
temprano en la infancia con gran trascendencia en el desarrollo neurologico, la
calidad de vida y la economia de salud publica y privada.

Se han logrado identificar como principales agentes etiolégicos cambios
genéticos y epigenéticos en un cerebro inmaduro que llevan a un estado de
neuroinflamacion progresivo, desarrollo de lesiones estructurales, disfuncién
cerebral, compromiso de la barrera hematoencefalica en un ciclo perpetuo de
epileptogénesis.

De tal manera que la identificacion precoz de dichos procesos daria apertura
a tratamientos oportunos con impacto el desarrollo neuroldgico, la calidad de vida
y la economia de salud publica y privada.

Siendo la determinacion del diametro de la vaina del nervio 6ptico por medio
de ultrasonido una herramienta diagnostica no invasiva, rapida, de bajo costo y
reproducible de gran utilidad en otras patologias neurolégicas como traumatismo
craneoencefalico, enfermedad vascular cerebral, postoperatorio neuroquirurgico
y monitorizacion neuroldgica del paciente criticamente enfermo, que podria tener

relevancia en la epilepsia.
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CAPITULO V

OBJETIVOS E HIPOTESIS

Objetivos
General
1. Determinar el diametro de la vaina del nervio optico por ultrasonografia

en pacientes con encefalopatia epiléptica de 1 mes a 3 afios.

Secundarios
1. Describir caracteristicas morfologicas de la vaina del nervio 6ptico por
ultrasonografia en pacientes con encefalopatia epiléptica de 1 mes a
3 afos.
2. Describir comorbilidades en pacientes con encefalopatia epiléptica de

1 mes a 3 anos.

Hipétesis nula

No existen alteraciones en el diametro de la vaina del nervio éptico en

pacientes con encefalopatia epiléptica.
Hipotesis alterna

Existen alteraciones en el diametro de la vaina del nervio dptico en pacientes

con encefalopatia epiléptica.
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CAPITULO VI

MATERIAL Y METODOS

6.1 Diseno del estudio
Observacional, descriptivo, longitudinal, prospectivo.
6.2 Universo de estudio
Pacientes de 1 mes a 3 afios de edad con diagndstico inicial de encefalopatia
epilépticas del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” en el periodo
comprendido de Noviembre del 2023 a Noviembre del 2024.
6.3 Criterios de seleccion de pacientes
A. Criterios de inclusién
+ Pacientes de 1 mes a 3 afios con diagnodstico inicial de encefalopatia
epiléptica atendidos en area de Urgencias, area de Hospitalizacion,
area de Terapia Intensiva Pediatrica y/o consulta de Neurologia
pediatrica.
B. Criterios de exclusiéon
« Pacientes de 1 mes a 3 afos con diagnostico inicial de crisis sintomaticas
agudas, crisis de primera vez, crisis febriles o sindromes epilépticos
no encefalopaticos.
+ Pacientes de 1 mes a 3 afios con diagnodstico inicial de encefalopatia
epiléptica con defuncion durante el periodo de estudio.
C. Criterios de eliminacion
+ Pacientes que no cuenten con expediente clinico completo.

6.4 Calculo del tamaino de la muestra
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Se realizo un estudio poblacional en donde se incluyeron a todos los pacientes

que cumplian con los criterios de inclusidén en un periodo de tiempo comprendido
de Noviembre 2023 a Noviembre 2024.

6.5 Variables
Tabla 6.1
Variables Descripcion Dimension Indicadores
conceptual
Edad Cantidad en No aplica Dias de vida | Cuantitativa | Historia
meses de vida al cumplidos clinica
momento de
valoracion del
paciente
Sexo Sexo fenotipico Femenino Fenotipo Cualitativa | Historia
al nacimiento Masculino dicotomica | clinica
Antecedentes familiares
Epilepsia Presencia de Si Presencia Cualitativa | Historia
crisis o epilepsia | No Ausencia dicotémica | clinica
en madre, padre
o0 hermanos
sanguineos
Antecedentes prenatales
Via de Método de Parto Presencia Cualitativa | Historia
nacimiento obtencion del Cesarea Ausencia dicotomica | clinica
recién nacido
Edad Semanas de No aplica Capurro Cuantitativa | Historia
gestacional gestacion Ballard continua clinica
obtenidas al
nacimiento
Complicaciones | Comorbilidades Hipertension Presencia Cualitativa | Historia
en el presentes arterial del Ausencia dicotémica | clinica
embarazo durante el embarazo
periodo prenatal | Preclampsia
Diabetes
gestacional
Infecciones
Amenaza de
aborto
Amenaza de
parto
pretérmino
Antecedentes personales no patoldgicos
Perimetro Medicion del No aplica Centimetros | Cuantitativa | Medicién
cefalico perimetro de la de diametro | continua

cabeza en su
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parte mas
grande; la
distancia que va
desde la parte
por encima de las
cejas y de las
orejas y
alrededor de la
parte posterior de
la cabeza.

Vacunacion

Esquema de
vacunacion al dia
de valoracion del
paciente

Completo
Incompleto

Presencia
Ausencia

Cualitativa
dicotémica

Historia
clinica

Estado
nutricional

Condicion fisica y
metabdlica de
paciente como
resultado del
balance entre las
necesidades
fisiologicas y la
ingesta de
energiay
nutrientes.

Adecuado
Desnutricion
Sobrepeso
Obesidad

Peso/Talla
Peso/IMC

Cualitativa
categorica

Historia
clinica

Neurodesarrollo

Antecedentes
Neurocirugia

Proceso a través
del cual se
organiza 'y
desarrolla el
sistema nervioso
central con
adquisicion de
habilidades
neuropsicologica
s en tiempos
determinados.

Procedimiento
quirurgico de
craneo o de
estructuras del
sistema nervioso
central

Adecuado
Retraso
Regresion

personales patolégicos

Si
No

Test de
Denver

Presencia
Ausencia

Cualitativa
categorica

Cualitativa
dicotémica

Historia
clinica

Historia
clinica

Epilepsia

Presencia de
epilepsia

Si
No

Presencia
Ausencia

Cualitativa
dicotémica

Historia
clinica
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Tiempo Tiempo del Meses No aplica Cuantitativa | Historia
evolucion diagndstico de la continua clinica
epilepsia enfermedad

transcurrido

hasta el dia de

evaluacion del

paciente
Estado actual | Estado de la Control, Presencia Cualitativa | Historia
enfermedad enfermedad en descontrol, Ausencia categorica | clinica

relacion con la vigilancia,

clinica, uso de recurrencia

medicamentos y

complicaciones al

diagnostico de la

enfermedad.
Tratamiento Tratamiento Sin Presencia Cualitativa | Historia
anticrisis farmacologico tratamiento, Ausencia categorica | clinica

anticrisis monoterapia,

empleado al biterapia,

diagndstico del triterapia

paciente
Estudio de Descripcion de Normal Descripcion | Cualitativa | Historia
imagen los hallazgos Anormal de reporte categorica | clinica
cerebral encontrados en de imagen

estudio de

imagen cerebral
Electroencefal | Descripcion de Normal Descripcion | Cualitativa | Historia
ograma los hallazgos Anormal de reporte categorica | clinica

encontrados en de

estudio de electroencef

electroencefalogr alograma

ama
Vaina de nervio 6ptico
Diametro de Medicion Ojo izquierdo | Centimetros | Cuantitativa | Medicion
la vaina del ultrasonografica Ojo derecho de diametro | continua

nervio optico

del diametro de
vaina de nervio
optico
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6.6 Analisis estadistico

En la estadistica descriptiva se reportaron frecuencias y porcentajes para
variables categoricas y se reportaron medidas de tendencia central y dispersion
(media/mediana; desviacion estandar[DE]/rango intercuartil [RIC]) para variables
numericas.

En la estadistica inferencial se evalu¢ la distribucién de la muestra por medio
de la prueba de Shapiro-Wilk. Para comparar variables numéricas dependientes
se utilizaron las pruebas de T-Student para muestras relacionadas y la prueba
de rangos con signo de Wilcoxon.

Se consideraron valores de p<0.05 y un intervalo de confianza al 95% como
estadisticamente significativos. Se utilizé el paquete IBM SPSS version 29 para
la realizacién del analisis.

6.7 Protocolo del estudio

Inicialmente se identifico la poblacidén muestra por medios de los registros de
la consulta médica y/o areas de hospitalizacion de Pediatria y Neurologia
pediatrica del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” con
cumplimiento de criterios de inclusion y posterior reclutamiento a través de una
llamada telefénica, misma donde se les solicitd al paciente y los padres y/o
tutores que acudieran dentro de una fecha y horario especificado por el médico
investigador. De manera anticipada se hizo revisién del expediente clinico para
identificar las variables a estudiar documentadas en la historia clinica, los
estudios neurofisioldgicos y los estudios de neuroimagen.

En el dia y la hora acordados se corroboraron los datos de identificacion y la
historia clinica del paciente en el servicio de Neurologia del Hospital Universitario
“‘Dr. José Eleuterio Gonzalez”. Posteriormente se procedid a iniciar el
procedimiento de investigacion con colocacién del paciente en decubito supino
sobre una camilla médica y un breve aseo de ambos parpados con agua y gasa
estéril. Se aplico una capa gruesa de gel estéril a temperatura ambiente en el
parpado superior de cada ojo en oclusion, procediendo a realizar la medicidn
inicial (basal) del diametro de la vaina del nervio optico por medio de un

transductor lineal de ultrasonido portatil sobre la zona temporal (superior externa)
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del parpado cerrado. Se estim6 el segmento retrobulbar a 0.3 cm por detras de
la union de la retina con el nervio optico en un eje transversal y un eje longitudinal
tanto del ojo derecho como del ojo izquierdo con medicion del diametro de la
vaina del nervio 6ptico. Se obtuvieron al menos cuatro imagenes (en un eje
transversal y un eje longitudinal de ojo derecho y ojo izquierdo) de las mediciones
previamente descritas. Finalizando con un aseo gentil con agua y gasa estéril del
area manipulada.

Este proceso (medicion basal) se realiz6 de manera subsecuente a los 3
meses y 6 meses de la cita inicial con cotejo de las imagenes obtenidas en cada
una de las citas.

6.8 Mecanismos de confidencialidad

La informacion de los pacientes sera utilizada y revelada sélo para las
actividades y operaciones que estén relacionadas con el protocolo de
investigacion, asi como en circunstancias limitadas, como cuando sea requerido
por ley. El uso y revelacion de datos sobre los pacientes se limitara al estandar
del "minimo necesario" y sera utilizada solo por los investigadores relacionados
con el protocolo de investigacion. Otros usos y revelaciones de la informacion de
los pacientes, no ocurrira a menos que el paciente dé su consentimiento. El
paciente podra ejercer sus derechos bajo la politica de confidencialidad sin temor
a ser victima de cualquier acto de intimidacion ni represalias.

6.9 Consideraciones éticas

De acuerdo con los principios establecidos en la declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial adoptada por 52va Asamblea General, en
Edimburgo, Escocia en el aino 2000 en su articulo 11, considerando también el
articulo 13, el 15 y las ultimas enmiendas de la declaracion; que senalan que la
investigacion debe basarse en un conocimiento cuidadosos del campo cientifico,
se revis® detalladamente la bibliografia para redactar los antecedentes y la
metodologia del proyecto.

Esta investigacion se rige de acuerdo con el “Reglamento de la Ley General
de la Salud en Materia de Investigacion para la Salud” en su Titulo 2do, Capitulo

1ro, Articulo 17, Fraccion Il, se considera como investigacion con riesgo minimo.
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CAPITULO VII

RESULTADOS

7.1 Caracteristicas de la poblacion

Se analizaron un total de 15 pacientes con una edad mediana de 24 meses
(RIC 12 — 36) siendo el 53.3% del sexo masculino y el sexo femenino 46.7%. Se
encontr6 que el 13.3% de los pacientes contaban con antecedentes
heredofamiliares de epilepsia.

El 40% de los pacientes nacieron por via de parto natural. Dentro de los
antecedentes perinatales los mas frecuentemente encontrados en los pacientes
fue el oligohidramnios en el 20% seguido de la preeclampsia en el 13.3%,
amenaza de parto pretérmino en el 13.3% y la infeccion de vias urinarias materna
en el 13.3% de los pacientes. Adicionalmente se vio que el nacimiento pretérmino
fue el antecedente personal patolégico mas prevalente estando presente en el
26.7% de la poblacion.

En la evaluacion el 71.4% de los pacientes tuvieron un estado nutricional
adecuado, mientras que el 21.4% presentaron desnutricion y el 7.1% obesidad.

Se encontré que el 86.7% de los pacientes presentaban retraso en el
neurodesarrollo y 13.3% tenian retraso y regresion en el neurodesarrollo. El hito
del neurodesarrollo mas frecuentemente afectado fue el motor grueso en el
86.7% de los pacientes seguido por lenguaje en el 80%, motor fino en el 40% y
social en el 33.3%. Figura 1 El 26.7% de los pacientes habian sido sometido a
procedimientos neuroquirurgicos, dentro de los cuales se especifica un paciente

como candidato a callosotomia dentro del manejo de la epilepsia. Tabla 7.1
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Figura 7.1

Tipo de de alteracion del
neurodesarrollo

Tabla 7.1 Caracteristicas de la poblacion

@ Motor grueso
@ Motor fino
@ Social

@ Lenguaje

Caracteristicas

Poblacion total (n=15)

Sexo n,(%)
Masculino
Femenino

Edad (meses) mediana,(RIC)

Peso media,(DE)

Perimetro cefalico media,(DE)

Estado nutricional n,(%)
Desnutricion
Adecuado
Obesidad

Antecedentes epilepsia n,(%)

Via de nacimiento n,(%)
Parto
Cesarea

Edad gestacional media,(DE)

Antecedentes perinatales n,(%)
Oligohidramnios
Amenaza de parto pretérmino
IVU materna
Preeclampsia
Diabetes mellitus materna
Hipertension materna
Hipotiroidismo materno
Placenta previa

8 (53.3)

7 (46.7)
24 (12 — 36)
12.09 (3.46)
47.28 (3.63)

3 (20)
10 (66.7)
1(8.7)
2 (13.3)

6 (40.0)
9 (60.0)
37.2 (2.1)

3 (20.0)
2 (13.3)
2 (13.3)
2 (13.3)
1(6.7)
1(6.7)
1(6.7)
1(6.7)
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Retraso del crecimiento intrauterino

—
—
1
~
~

Antecedentes personales patolégicos n,(%)

Ictericia neonatal
Quiste retrovermiano
Sepsis neonatal
Tumor cerebral
Neurodesarrollo n,(%)

Pretérmino 4 (26.7)
Comunicacion interauricular 1(6.7)
EHI grave 1(6.7)
Hematoma subdural frontotemporal 1(6.7)
Hemorragia subaracnoidea 1(6.7)
Hidrocefalia 1(6.7)
Higromas 1(6.7)
Hipotiroidismo congénito 1(6.7)
HIV grado 3 1(6.7)
1(6.7)
1(6.7)
1(6.7)
1(6.7)

Retraso 15 (100)

Regresion 2 (13.3)
Tipo de alteraciéon del neurodesarrollo n,(%)

Motor grueso 13 (86.7)

Lenguaje 12 (80.0)

Motor fino 6 (40.0)

Social 5(33.3)
Procedimientos neuroquirurgicos n,(%) 4 (26.7)

7.2 Caracteristicas de la epilepsia

La edad mediana de inicio de epilepsia de los pacientes fue a los 4 meses
(RIC 1-15) con un tiempo de evolucion medio de 15.53 meses (DE 10.86) al
momento de su evaluacion.

El tipo de crisis mas frecuentes fueron las tonico-clonicas en el 60% de los
pacientes, seguidas por la desconexion con el medio en el 26.7%, los espasmos
en el 26.7% y las tonicas en el 20%. Figura 7.2 Asimismo, la focalidad de las
crisis se describe en primer lugar de manera bilateral en el 46.7% de los
pacientes, en segundo lugar, las crisis tanto focales como bilaterales en el 40%
de la poblacion y finalmente las crisis focales solo en el 13.3% de los pacientes
estudiados; siendo el lado derecho el mas frecuentemente en el 33.3% de los
casos. Las crisis febriles y el estado epiléptico se presentaron en el 20% y el

26.7% de los pacientes, respectivamente.
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Figura 7.2
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Tipos de crisis

Dentro de la etiologia de las epilepsias se identifico una etiologia estructural
en el 46.7% de los pacientes y una etiologia genética en otro 46.7%, quedando
un restante del 6.7% que compartian un origen tanto estructural como genético.
Unicamente se logré la realizar el panel genético en 3 de los 8 pacientes con
sospecha de etiologia genética, identificando los genes ADSL, DEPC5 y SCN1A.

De acuerdo con la cantidad de crisis reportadas por los pacientes dentro de
un periodo de tiempo se catalogd al 80% de ellos como crisis en control durante
el seguimiento de este estudio.

Al analizar los esquemas de tratamiento anticrisis se encontré que el 73.3%
de los pacientes tenian monoterapia, el 6.7% tenian biterapia y hasta un 26.7%
se catalogd como epilepsia de dificil control por el uso de mas de 2 farmacos
anticrisis a dosis maximas. Figura 7.3 De los medicamentos previamente
utilizados por los pacientes el mas frecuente fueron la oxcarbazepina (20%), la
fenitoina (13.3%) y el levetiracetam (13.3%) de manera consecutiva. Mientras
que en el esquema de anticrisis actual de los pacientes se identifico el
levetiracetam como el mas frecuente siendo utilizado por un 60% de los

pacientes, seguido por el valproato de magnesio en un 40% y la vigabatrina y el
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fenobarbital en un 13.3%. Figura 7.4 Dentro del tratamiento administrado durante
el estado epiléptico, el medicamento de primera linea mas utilizado fue el
diazepam en el 26.7% de los pacientes; en la segunda linea fueron utilizados la
fenitoina en el 13.3% y el levetiracetam en el 6.7% vy, por ultimo, en la tercera

linea fue utilizado el midazolam en el 6.7%. Tabla 2

Figura 7.3
Esquema de anticrisis
7%
67%
27%
Monoterapia
@ Biterapia
@ Dificil control
Figura 7.4
Medicamento actual anticrisis
10%—— 35%

7%-

1%

@ Levetiracetam

@ Fenobarbital
@ Vigabatrina
8% —— ® Oxcarbazepina
@ Topiramato

29%
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Tabla 7.2 Caracteristicas de la epilepsia

Caracteristicas

Poblacion total (n=15)

Edad de inicio (meses) mediana,(RIC)
Tiempo de evoluciéon (meses) media,(DE)
Tipo de crisis n,(%)
Toénico-clénica
Desconexion con el medio
Espasmos
Ténica
Mioclonia facial
Clénica
Aténica
Automatismos
Focalidad n,(%)
Bilateral
Focal
Focal + Bilateral
Lado afectado n,(%)
Derecho
Automatismos
Epilepsia controlada n,(%)
Etiologia n,(%)
Estructural
Genética
Estructural + genética
Crisis febriles n,(%)
Estado epiléptico n,(%)
Medicamento de primera linea n,(%)
Diazepam
Medicamento de segunda linea n,(%)
Fenitoina
Levetiracetam
Medicamento de tercera linea n,(%)
Midazolam
Tratamiento anticrisis
Monoterapia n,(%)
Biterapia n,(%)
Epilepsia de dificil control n,(%)
Medicamento actual n,(%)
Levetiracetam
Valproato de magnesio
Fenobarbital
Vigabatrina
Oxcarbazepina
Medicamento previo n,(%)
Oxcarbazepina
Fenitoina
Levetiracetam
Cannabidiol
Prednisona
Topiramato
Valproato de magnesio

4.0 (1.0 — 15.0)
15.53 (10.86)

(60.0)
(26.7)
(26.7)
(20.0)
(13.4)
(6.7)
(6.7)

9
4
4
3
2
1
1
1(6.7)

1(6.7)

11 (73.3)
1(6.7)
4(26.7)

(60.0)
(40.0)
(13.3)
(13.3)
1(6.7)

9
6
2
2
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7.3 Estudios paraclinicos

El abordaje del sindrome epiléptico y la encefalopatia epiléptica de inicio
temprano se complementoé con estudios de neuroimagen y electroencefalograma
en el 100% de los pacientes. Se evidenciaron resultados anormales en el estudio
de imagen de 73.3% de los pacientes. Mientras que en el electroencefalograma
se reportaron anormalidades en el 60% de los pacientes. Se describidé un ritmo
de base theta como el mas prevalente en un 66.7% de la poblacion. Asi mismo
se describieron como los principales grafoelementos epileptiformes las ondas
lentas y puntas en el 40% de los pacientes, seguido de polipuntas, ondas agudas,
punta onda lenta e hipsarritmia en un 3%, 2%, 2% y 1%, respectivamente. Figura
7.5 EXxistio una correlacion electroclinica solo en el 53.3% de la poblacion de este
estudio. Tabla 7.3

Figura 6.5

Alteraciones electroencefalograficas
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Tabla 7.3 Caracteristicas de estudios paraclinicos

Caracteristicas Poblacién total (n=15)
Neuroimagen n, (%) 15 (100)
Neuroimagen anormal n, (%) 11 (73.3)
Electroencefalograma n, (%) 15 (100)
Electroencefalograma anormal n, (%) 9 (60.0)
Ritmo electroencefalograma n, (%)
Theta 10 (66.7)
Theta-delta 3 (20.0)
Alfa-delta 1(6.7)
Normal 1(6.7)

Hallazgos electroencefalograma n, (%)

Ondas lentas 6 (40.0)
Puntas 6 (40.0)
Polipuntas 3 (20.0)
Ondas agudas 2(13.3)
Punta onda lenta 2(13.3)
Hipsarritmia 1(6.7)
Correlacion electroclinica n, (%) 8 (53.3)

7.4 Determinacidén del diametro de la vaina de nervio 6ptico

En la medicion inicial (basal) de la vaina del nervio Optico se obtuvo una
longitud transversal media de 0.36 cm (DE 0.04) en el ojo derecho y una longitud
mediana de 0.36 cm (RIC 0.31-0.4) en el ojo izquierdo. La medida longitudinal
media para el ojo derecho fue de 0.36 dm (DE 0.04) y una medida longitudinal
mediana de 0.36 cm (RIC 0.31-0.4) en el ojo izquierdo.

En la medicion a los 3 meses se obtuvo una longitud transversal media de 0.37
mm (DE 0.04) en el ojo derecho y de 0.35 cm (DE 0.04) en el ojo izquierdo. La
medida longitudinal media para el ojo derecho fue de 0.37 cm (DE 0.04) y de 0.35
cm (DE 0.04) en el ojo izquierdo.

En la medicién a los 6 meses se obtuvo una longitud transversal mediana de
0.38 cm (RIC 0.31-0.39) en el ojo derecho y de 0.38 cm (RIC 0.32-0.39) en el
0jo izquierdo. La medida longitudinal mediana para el ojo derecho fue de 0.38 cm
(RIC 0.31-0.39) y de 0.38 cm (RIC 0.32-0.39) en el ojo izquierdo. Tabla 7.4
Figuras 7.6,7.7,7.8,7.9
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Tabla 7.4 Medidas del diametro de la vaina del nervio éptico.

Medicion Medicion Medicion
basal 3 meses 6 meses
Medida transversal (cm)
Ojo derecho 0.36 (0.04) 0.37 (0.04) 0.38 (0.31 -
0.39)
Ojo izquierdo 0.36 (0.31 - 0.35(0.04) 0.38 (0.32 -
0.4) 0.39)
Medida longitudinal (cm)
Ojo derecho 0.36 (0.04) 0.37 (0.04) 0.38 (0.31 -
0.39)
Ojo izquierdo 0.36 (0.31 - 0.35(0.04) 0.38 (0.32 -
0.4) 0.39)

Figuras 7.6, 7.7, 7.8, 7.9 Medidas del diametro de la vaina del nervio 6ptico
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las

medidas del diametro de la vaina a la primera medicion y a los 3 meses, entre la

primera medicion y los 6 meses ni entre las mediciones a los 3 y 6 meses. Tabla

7.5

Tabla 7.5 Comparaciones de las medidas del diametro de la vaina del nervio 6ptico.

Basal — 3 Basal — 6 3 meses—6
meses meses meses
Medida transversal
Ojo derecho p=0.068 p=0.833 p=0.598
Ojo izquierdo p=0.473 p=0.195 p=0.221
Medida longitudinal
Ojo derecho p=0.068 p=0.833 p=0.598
Ojo izquierdo p=0.473 p=0.195 p=0.221
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CAPITULO VII

DISCUSION

Las encefalopatias epilépticas y del desarrollo de inicio temprano en estudio
demostraron caracteristicas sociodemograficas, clinicas y paraclinicas similares
y, a su vez, diversas a lo encontrado en la literatura internacional, siendo incluso
una primicia de investigacion de la poblacion mexicana afligida con esta
enfermedad.

Todos los pacientes con encefalopatia epiléptica y del desarrollo cumplieron
los criterios diagnosticos definidos por la Liga Internacional contra la Epilepsia.
Se encontré una relacion hombre-mujer de 1:1 (género masculino 53.3% y
femenino 46.7%). El inicio de la presentacion clinica fue a los 4 meses, una
representacion mas temprana a la data mundial. El impacto de la enfermedad en
el neurodesarrollo predominé en los hitos motor grueso en un 86.7% y el lenguaje
en un 80%, similar a los reportado a nivel mundial. En cuanto a la descripcion
clinica del sindrome epiléptico prevalecieron las crisis tipo tonico-clénicas en el
60%, seguido del tipo desconexidon del medio, espasmos y tonicas en un 26.7%,
26.7% y 20%, respectivamente. Se encontro una relacion del casi 30% con crisis
febriles y estado epiléptico. Por otro lado, se complementd el abordaje
diagndstico con estudios de neuroimagen y electroencefalograma en el 100% de
los pacientes, dentro de los cuales se encontraron anormalidades en un 73.3% y
60%, respectivamente. Aunque se estimd una correlaciéon electroclinica en solo

la mitad de ellos (53.3%), una cifra menor a lo reportado en otros estudios. El
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tratamiento anticrisis se conformé principalmente por levetiracetam y/o valproato
de magnesio, consiguiendo un adecuado control de las crisis en un 73.3% de los
pacientes. 1,2, 3,4,5,6,7

Las medias/medianas de medicion del diametro de la vaina del nervio Optico
tanto transversal como longitudinal en la medicion basal, a los 3 meses y a los 6
meses de valoracion se encontraron por debajo de 0.4 cm. 45, 46, 49, 51

Dicho valor se encuentra por fuera de los valores de 0.46 y 0.5 cm previamente
relacionados a una elevacion de la presion intracraneal que mantuvieron una
sensibilidad del 90-100% y una especificidad del 85%. 57

De igual forma no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre la comparacion de las medidas del diametro de la vaina del nervio 6ptico
durante los diferentes tiempos de valoracion, es decir, durante la evolucién de la

enfermedad.
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CAPITULO VIII

CONCLUSION

Se concluyo que la determinacion de la vaina de nervio 6ptico en los pacientes
con encefalopatia epiléptica y del desarrollo de inicio temprano no representa
una herramienta viable que se relacione con la evolucion y/o la gravedad de la
enfermedad a través del tiempo, a pesar de su rentabilidad en otras
enfermedades neuroldgicas.

Se considera necesario la ampliacion del estudio en el tiempo y, por ende, la
incorporacion de un numero mayor de pacientes, siendo identificados estos dos

factores como las grandes debilidades de este estudio.
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CAPITULO IX

ANEXOS
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gUANL

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DRA. ADRIANA CARLOTA CANTU SALINAS
Investigador Principal

Servicio de Neurologia

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez"
Presente.-

®

Estimada Dra. Cantu:

En respuesta a su solicitud con nimero de ingreso PI123-00354 con fecha del 18 de octubre de
2023 recibida en las oficinas de la Secretaria de Investigaciéon Clinica de la Subdireccién de
Investigacion, se extiende la siguiente notificacién con fundamento en el articulo 41 BIS de la Ley
General de Salud; los articulos 14 inciso VII, 99 inciso |, 102, 109 y 112 del Decreto que modifica el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud publicado el dia
2 de abril del 2014; ademas de lo establecido en los puntos 4.4, 6.2, 6.3.2.8, 8 y 9 de la Norma
Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion de proyectos
de investigacion para la salud en seres humanos; asi como por el Reglamento Interno de
Investigacion de nuestra Institucion.

Se le informa que el Comité a mi cargo ha determinado que su proyecto de investigacion clinica
abajo mencionado cumple con los aspectos éticos necesarios para garantizar el bienestar y los
derechos de los sujetos de investigacion que la sociedad mexicana demanda, por lo cual ha sido
APROBADO.

Titulado: “Determinacién del diametro de la vaina del nervio éptico en encefalopatia
epiléptica”.

Los documentos aprobados en esta solicitud se enlistan a continuacion:

NOMBRE DEL DOCUMENTO VERSION FECHA
Protocolo en extenso Versién 2 Diciembre 2023
Formato de consentimiento informado Versioén 2 Diciembre 2023

Por lo tanto, usted ha sido autorizado como Investigador Responsable para realizar dicho estudio
en el Servicio de Neurologia del Hospital Universitario como Investigador Responsable. Su
proyecto aprobado ha sido registrado con la clave NR24-00002. La vigencia de aprobacion de este
proyecto es al dia 21 de febrero de 2025.

Participando ademas la Dra. Nadia Gabriela Moreno Hernandez como tesista, la Dra. Beatriz
Eugenia Chavez Luevanos y el Est. Miguel Emanuel Navarrete Juarez como co-investigadores.

Toda vez que el protocolo original, asi como la carta de consentimiento informado o cualquier
documento involucrado en el proyecto sufran modificaciones, éstas deberan someterse para su re-
aprobacion.

Toda revision y seguimiento seran sujetos a los lineamientos de las Buenas Practicas Clinicas en
Investigacion, la Ley General de Salud, el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, la NOM-012-SSA3-2012, el Reglamento Interno de Investigacién de
nuestra Institucién, asi como las demas regulaciones aplicables.
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Comité de Etica en Investigacion
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s n, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México
Teléfonos: 818329 4050, Ext. 2870 a 2874. Correo Electronico: investigacionclinica@meduanl.com
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El seguimiento continuo al estudio aprobado sera el siguiente:

1. Al menos una vez al afio, en base a su naturaleza de investigacion.

2. Cuando cualquier enmienda pudiera o claramente afecte el bienestar y los derechos de los
sujetos de investigacion y/o en la conduccién del estudio.

3. Cuando cualquier evento o nueva informaciéon pueda afectar la proporcién de beneficio/riesgo

del estudio.

4. Asl mismo llevaremos a cabo auditorias por parte de la Coordinacién de Control de Calidad en
Investigacion aleatoriamente o cuando el Comité lo solicite.

5. Sera nuestra obligacion realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacion para que todo
lo anterior se encuentre debidamente consignado. En caso de no apegarse, este Comité tiene la
autoridad de suspender temporal o definitivamente la investigacion en curso, todo esto con la
finalidad de resguardar el bienestar y la seguridad de los sujetos en investigaciéon durante la
conduccién del proyecto de investigacion.

Atentamente,
“Alere Flammam Veritatis”
Monterrey, Nuevo Ledn, a 21 de febrero de 2024

DR. med. 0 AR
Presidente deI Comité d &y
No. registro CEl: CONBIOE

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
COMITE DE INVESTIGACION

orthe
{ P
AARPP
Comité de Etica en Investigacion (nanilal
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s n, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México "'-,,'A M,.o‘l
Prot

Teléfonos: 818329 4050, Ext. 2870 a 2874, Correo Electrénico: investigacionclinica@meduanl.com
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
“Dr. José Eleuterio Gonzilez"

Francisco L Madero pte. y Av. Gonzalitos s'n
Col. Mirrax Centro, C.P. 64460
Monterrey, N.L. Tel: (81) 83-89-11-11

Nombre:

#Registro:

Edad: Sexo:

Diagnésti
Servicio:

~ )
Fecha:
Fecha de Nacimiento: Lugar de Nacimiento
Domicilio Aunicip
L Estado:___ Teléfono fijo: Celular: J
. )
ANTECEDENTES HEREDO-FAMILIARES
Madre Edad Estado Civil: Religion:
Originaria R E idad o] ion:
G___ A___ P___ C___ Prematurez: ( )Si( )No Obitos: ( )Si( )No Muerte Neonatal: ( )Si( )No
] Médicos (7] Psiquiétricos (7] Tabaco [] Trastornos Conducta
(] Quirurgicos (7] Medicamentos [] Toxicomanias [7] Trastornos Aprendizaje
[] Alérgicos [] Alcohol [] Consanguinidad [] Trastornos Lenguaje
Especifique: ___
Padre Edad Estado Civil: Religion:
Originaria Residente: Escolaridad: Ocupacion:
~] Médicos [T] Psiquitricos [[] Tabaco [[] Trastornos Conducta
7 Quirurgicos [] Medicamentos [7] Toxicomanias [7] Trastornos Aprendizaje
] Alérgicos ["] Alcohol [ Consanguinidad [7] Trastornos Lenguaje
Especifique
Hermanos/Colaterales
Dindmica Famillar: ( )Funcional ( )Disfuncional
Composicion [7] Nuclear ] Monoparental [] Homoparental
[] Extensa [ Reconstituida [] Separada J
-
r ANTECEDENTES PERINATALES
#Embarazo Edad de la Madre durante embarazo: afios CPN: Hierro/Vitaminas/Ac. Félico: ( )SI ( )No
Vacunas: Td__ VHB___ Otra, A ientos Fetales: () A () Di ()
Infecciérn/Sangrado/Amenaza de aborto:  1°Trimestre: ( )Si (  )No 2°Trimestre: ( )Si ( )No 3°Trimestre: ( )Si ( )No
Via Nacimiento: ( )Parto  ( )Cesdrea Causa: SDG: Uso de Férceps: ( )Si ( )No
APGAR: 1min Smin, 10min Reanimacion: ( )Si ( )No Placenta:
Peso g Talla cm Py Cefalico: cm Ingresoa UCIN: ( )Si ( )No
Alta Conjunta: ( )SI( )No Tamiz Neonatal: Auditivo: Metabdlico:
P fique.
\ J
™
r ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS
Desarrollo Psicomotor
« Sostén Cefalico: + Gateo: + Camina con ayuda: * Habla:
« Sedestacion + Bipedestacion: + Camina solo: « Control Esfinteres:
Alimentacién
+ Seno Materno: ( )SI( )No Tiempo:, * Incorporado Dieta Familiar:
« Férmula Especial: ( )Si( )No Tiempo: * Tipo de Dieta Actual: Normal Vegetariano Vegano
« Ablactacion * Otro Tipo de Dieta:
Vacunas
« BCG: ( )Alnacer + Pneumococo: ( )2m ( )4m ( )Refuerzo * Varicela: ( )1aflo ( )4-6 afios
* Hepatitis B: ( ) Al nacer ( )2m ( )6m * Influenza: ( )6m ( )7m ( )Revac: * Meningococo: ( )1afio ( )2 afios
+ Pentavalente: ( )2m ( }4m ( )6m ( )18m * DPT:( ) afos ( )Revac: * Hepalitis A: ( )1 afio ( )2 afios
* Rotavirus: ( )2m  ( 4m  ( )6m * SRP:( )1afio ( )6 afios * VPH: ( )1° dosis ( )2° dosis ( )3° dosis
Adicionales
Efectos Secundarios:
Ultima Vacuna y Fecha Aplicacién:
~— J
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[4 Neurodesarrollo

* Asiste a Guarderia: ( )SI ( )No

* Recibe Neuroestimulacién Temprana: ( )SI ( )No
« Dificultad al realizar Tareas: ( )Si ( )No

» Identifica Objetos: ( )Si ( )No
* Nombra Objetos: ( )Si ( )No
« Utiliza Objetos correctamente: ( )Si ( )No

« Numero de Palabras que dice:
Suefio—Vigilia

* Hora de Dormir:

* Hora de Despertar.

* Movimientos durante Suefo: ( )Si( )No
+ Suefio Interrumpido: ( )Si ( )No

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

* Horas de uso de Electronicos:
+ Tiempo entre (ltimo uso

* Dificuttad Conciliar Suefio: ( )SI ( )No + Edad Inicio con Electrénicos: Electrénicos y Suefio:

0 Medicos [] Traumaticos [7] Alcohol
[ Quirurgicos [] Hospitalizaciones [ Tabaco
O Awérgicos [] Medicamentos actuales [] Toxicomanias
Especifique.
-
Motivo de C. )

P.E.E.A. (caldad, cantidad, cronologla, contexto, 4rea, agravantes, atenuantes, acompafantes)

Exploracién Fisica General:
Habitus Exterior:

Datos R Negati
\
Somatometria:
Peso kg DEp( ) Talla:, cm  DEp( ) Perimetro Cefalico: cm DEp( )
Signos Vitales:
FC: Ipm FR: pm 0z: % TIA: mmHg Temp: C

Cabeza/ORL.

Cuello:

Térax

Abdomen

Genitales:

Musculo E

Piel y Mucosas:
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NIVEL DE CONCIENCIA
[DAlerta

“]Somnoliento [MObnubilado [TJEstuporoso [JComa
FUNCIONES COGNITIVAS SUPERIORES
d

* Afectividar « Arrullo
* Conciencia del Entorno + Gorgoteo
* Sonrisa Social * Balbuceo
+ Curiosidad + Sigue Ordenes Habladas
* Habituacion * Dibujo
BOVEDA CRANEAL Y COLUMNA VERTEBRAL
+ Fontanela Anterior cm . is/C
* Fontanela Posterior cm * Mechones de Pelo: ( )Si ( )No
* Suturas * Puntos Dolorosos:
+ Forma Craneo
r Y
NERVIOS CRANEALES
DERECHO IZQUIERDO

I. OLFATORIO
* Percibe Alcohol
« Percibe Aroma Agradable

Ii. OPTICO
* Agudeza Visual
* Alcanza Obljetos de Diferentes Tamafios
* Fondo de Ojo.
* Reflejo Rojo
* Papils
* Maculz
* Retina y Vasos
* Campo Visual por Confrontacion

IV. VI. OCULOMOTOR - TROCLEAR - ABDUCENS
* Pupilas
* Forma & Tamafo
* Reflejos
* Fotomotor

« Ptosis Palpebral
* Movimientos Extraoculares:
« Nistagmo

V. TRIGEMINO
+ Sensibilidad Superficial
* Reflejo Corneal
« Fuerza Mandibula

ey

Vil. FACIAL
* Movimientos Faciales
* Sentido del Gusto

VIIl. AUDITIVO Y VESTIBULAR
* Agudeza Auditiva
* Reflejos
* Oculovestibulares
« Calérico

IX. X. GLOSOFARINGEO - VAGO
* Movimientos del Paladar
+ Desviacion de la Uvula
* Reflejo Nauseoso
« Fonacién

ESPINAL / ACCESORIO
* Fuerza Esternocleidomastoideo
+ Fuerza Trapecio

X1

XI.

HIPOGLOSO
* Protrusion y Fuerza Lingual
* Movimiento
* Articulacion
+ Fasciculaciones
* Atrofia

b o s
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-
SISTEMA MOTOR
* Atrofia Muscular
« Tono Muscular
« Rigidez
« Espasticidad
* Hipotonia

* Abduccién Cadera (Rana)
+ Empuiia Puligar

* Movimientos Anormales
* Temblor
« Mioclonias
* Espasmos
« Tics
« Fasciculaciones

REFLEJOS

+ Fuerza Muscular

DERECHO 1IZQUIERDO

Pectoral (C5-T1)
Bloeps (C5)
Triceps (C7)
OSTEOTENDINOSOS

Braquioradial (C6)
Patelar (L2-14)

Aguileano (S1)

Hoffman (C8-T1)

SUPERFICIALES

Abdominal (T7-L1)
Cremastérico (L1-L2)

jTOMesTOrceo

Plantar (L4-S2)

NIVEL APEDAL (Reflejos Primitivos)
« Palpebral
« Moro
« Busqueda
* Succién
« Nauseoso
« Prensién Palmar
« Prensién Plantar
« Marcha
+ Babinski
« Galant

NIVEL CUADRIPEDAL ( i

MADURACION REFLEJOS MOTORES Y DEL DESARROLLO

de

Reacciones Espinales  (Nac. - 2 meses)
* Retiro con Flexién
« Empuje Extensor
« Extension Cruzada

Reflejos Del Tallo (4 meses — 6 meses)
* Ténico - Laberintico
* Ténico Simétrico del Cuello
+ Ténico Asimétrico del Cuello

« Cuello sobre Cuerpo
+ Cuerpo sobre Cuello
« Laberintica

« Landau

« Paracaidas

SENSIBILIDAD
« Tacto Fino
+ Dolor

MARCHA Y BIPEDESTACION
+ Deambulacién
« Incorporarse

NIVEL BIPEDAL (Reflejos Corticales)
«+ Supino y Prono

« Sentarse
+ Arrodillarse / Pararse
« Dorsiflexion
COORDINACION Y DIADOCOCINESIA SIGNOS MENINGEOS
« Dismetria * Rigidez de nuca
« Pinza 4 dedos (Gruesa) * Kernig
+ Pinza Pulgar-Indice (Fina) + Brudzinski

e ——————————————————————

Estudios Auxiliares:

Diagnéstico: Pronéstico:
Vida:
. gréfi “uncién:
«Etiolégico:
Tr iento: Plan Terapéuti
Ci rios y Obser
\. sl
Nombre y Firma del
Nombre del Profesor blk
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FACULTAD DE MEDICINA'Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

INOMA DE NUEVO LEON

FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PADRES

Titulo del Estudio eD:éz;rar:Ln:at:tii(;negﬁlég:irgetro de la vaina del nervio 6ptico en
Nombre del Investigador Principal Dra. Adriana Carlota Canti Salinas

Servicio / Departamento Neurologia pediatrica

Teléfono de Contacto 8116911426

Persona de Contacto Dra. Nadia Gabriela Moreno Hernandez

Version de Documento Versioén 2

Fecha de Documento Diciembre 2023 o 1]

Su hijo(a) ha sido invitado(a) a participar en un estudio de investigacion. Este documento contiene
informacién importante acerca del propésito del estudio, lo que su hijo(a) hara si decide participar, y la forma
en que nos gustaria utilizar su informacion personal y la de su salud.

Puede contener palabras que usted no entienda. Por favor solicite a su médico o al personal del estudio que
le explique cualquier palabra o informacién que no le quede clara.

1.-¢CUAL ES EL PROPOSITO DEL ESTUDIO?

El propésito de este estudio es determinar el didmetro de la vaina del nervio 6ptico (el tamafio, la forma y las
principales alteraciones del nervio encargado de la visién) en pacientes con encefalopatia epiléptica
(epilepsia asociada a un retraso del desarrollo neurolégico).

La investigacion en la que su hijo(a) participara es importante porque con los resultados obtenidos se al
determinar el didmetro de la vaina de nervio éptico en pacientes con encefalopatia epiléptica gygrden=
relacion con el diagnéstico, principalmente con el desarrollo de déficits cognitivos, sociales y motriceg
de manera secundaria se pueda emplear un tratamiento oportuno que impacte en el prondstic
enfermedad.

2.-;CUAL SERA LA DURACION DEL ESTUDIO Y CUANTOS PARTICIPANTES HABRA EN
ESTUDIO?

MITE DE ETICA EN INVESTIGACION
COMITE DE INVESTIGACION

Se incluiran a todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusién en el periodo Diciembre 2023 a
Noviembre 2024.

3.-;CUALES SON LOS REQUISITOS QUE SE TOMARAN EN CUENTA PARA LA PARTICIPACION DE
MI HIJO(A)?

Criterios de inclusion Q
. Pacientes de 1 mes a 3 afios de edad con diagnéstico inicial de encefalopatia epiléptica atendidos -
por el servicio de Neurologia pediatrica del Hospital Universitario “José Eleuterio Gonzalez”.

1

Formato de Consentimiento Informado
V 2.0 Diciembre 2023

SERVICIO DE NEUROLOGIA Senvicio g
Av. Francisco |. Madero Pte. s/n y Ave. Gonzalitos C.P. 64460 NeUrO|Og|a
Col. Mitras Centro Monterrey, N.L. México Hospital Universitario

81 8348-0497 Y 81 8348-9266
CONM. 81 8389-1111 EXT. 3309
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Criterios de exclusion
. Pacientes de 1 mes a 3 afios de edad con diagndstico inicial de crisis sintomaticas agudas, crisis de

primera vez, crisis febriles o sindromes epilépticos no encefalopaticos.

. Pacientes de 1 mes a 3 afios de edad con diagnéstico inicial de encefalopatia epiléptica con
defuncién durante el periodo de estudio.

Criterios de eliminacion

. Pacientes que no cuenten con expediente clinico completo.

4.-¢,CUAL ES EL TRATAMIENTO DEL ESTUDIO?

No hay tratamiento en el estudio.

5.-4CUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS QUE LE REALIZARAN A MI HIJO(A)?

Los procedimientos que se le realizaran a su hijo(a) seran los siguientes:

Inicialmente se identificara a su hijo(a) como candidato(a) de estudio para el protocolo de investigacion por
medios de los registros de consulta médica y el expediente clinico administrados dentro del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez" con reclutamiento a través de una llamada telefénica.

Se le solicitara de manera anticipada a usted y a su hijo(a) que acudan en una fecha y horario elegida por
el médico investigador. En el dia y hora acordada se recabaran datos de identificacion del paciente y la
historia clinica de su hijo(a) en el servicio de Neurolégia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio

Gonzalez".

Posterioremente se procederd a iniciar el procedimiento de investigacién colocando a su hijo(a) en
decubito supino sobre una camilla médica. Inicialmente se realizara un breve aseo con agua y gasa esteril
en ambos parpados. Se aplicard una capa gruesa de gel esteril a temperatura ambiente en el parpado
superior cerrado de ambos ojos. Se procedera a realizar medicién ultrasonografica del diametro de
vaina del nervio 6ptico con ultrasonido portatil por medio de transductor lineal sobre la zona tempg
parpado cerrado con medicion del segmento retrobulbar a 3 mm por detras de la union de la reting
nervio éptico en un eje transversal y un eje longitudinal, con el ojo izquierdo y de manera subsecu

el ojo derecho. Se obtendran y almacenaran al menos cuatro imagenes con las cuales se rea
mediciones y se cotejaran con las imagenes obtenidas en citas subsecuentes. Finalmente se limpia
gel remanente con un aseo con agua y gasa esteril en ambos parpados. Concluyendo con la cita inicial.

Se le citara a usted y su hijo(a) de manera subsecuente a los 3 meses y 6 meses de la cita inicial para
realizar el mismo procedimiento.

Se le reitera que la participacion de su hijo(a) es voluntaria a lo largo de toda la duracion del protocolo,
dando libre voluntad de continuar o abandonar el protocolo si usted lo decide.

MITE DE ETICA EN INVESTIGACION
COMITE DE INVESTIGACION

6.-¢QUE VA A HACER SI SU HIJO(A) DECIDE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO? Q

Si usted da consentimiento para que su hijo(a) participe, se le pedira proporcionar la informacién solicitada
en la historia clinica del paciente, acudir a las citas de seguimiento de la enfermedad y a realizar ultrasonido
2
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de la vaina del nervio éptico agendadas en el dia y el horario acordado de manera anticipada por el médico
responsable del estudio.

7.-¢CUALES SON LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS?

Los riesgos de los procedimientos del estudio incluyen molestia ocular, dolor ocular, infeccion
conjuntival y exposicién a ondas de frecuencia.

8.-;CUALES SON LOS POSIBLES BENEFICIOS PARA SU HIJO(A) O PARA OTROS?

La participacién en este estudio puede ayudar a los médicos cientificos a identificar tempranamente las
alteraciones estructurales del sistema nervioso central a través de la medicion del diametro de la vaina del
nervio optico por ultrasonografia con implementacién subsecuente de un manejo médico precoz de la
encefalopatia epiléptica con finalidad de disminuir el riesgo de secuelas cognitivas, motoras y/o sociales y
mejorar el prondstico y calidad de vida.. .

9.-,QUE OTROS PROCEDIMIENTOS O TRATAMIENTOS PODRIAN ESTAR DISPONIBLES PARA SU
HIJO(A)?

Su hijo(a) no tiene que participar en este estudio de investigacion si su hijo o usted no lo desea.

10.-¢LA PARTICIPACION DE SU HIJO(A) EN ESTE ESTUDIO LE GENERARA ALGUN COSTO?

Se realizaran pruebas o procedimientos que son parte de este estudio, los cuales seran pagados por el
medico del estudio, y otros examenes y procedimientos que son parte de su cuidado médico habitual que no
seran pagados. Si su hijo(a) no cuenta con un seguro médico o su seguro no cubre los gastos de atencion
medica habitual, Su hijo(a) sera el responsable de cubrir esos gastos.

11.-¢SE LE PROPORCIONARA ALGUNA COMPENSACION ECONOMICA PARA GASTOS DE
TRANSPORTACION?

A su hijo(a) no se le proporcionara ninguna compensacién para sus gastos de transportacion.
12.-¢RECIBIRA ALGUN PAGO POR LA PARTICIPACION DE SU HIJO(A) EN ESTE ESTUDIO?
Su hijo(a) no recibira ningun pago por la participacion en este estudio. ..

13.-¢SE ALMACENARAN MUESTRAS DE SANGRE O TEJIDOS PARA FUTURAS INVESTIGACIONES?
No se almacenaran muestras de sangre ni tejidos para futuras investigaciones.

14.-;,QUE DEBE HACER S| LE PASA ALGO A SU HIJO(A) COMO RESULTADO DE PARTICIPAR EN
ESTE ESTUDIO?

_Si su Ahijo(a) sufre una lesion o enfermedad durante su participacién en el estudio, debe informarsel
inmediatamente al médico del estudio para que le diga a que Institucién de salud debe acudir para buscar

tratamiento, en caso de que sea una emergencia buscar tratamiento a través de su médico de cabecera o
centro de atencién médica de eleccion.
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Los gastos que genere dicha lesion o enfermedad sélo le seran pagados si el médico del estudio ha
decidido que la lesion / enfermedad esta directamente relacionada con los procedimientos del estudio, y no
es el resultado de una condicién pre-existente de la progresion normal de su enfermedad, o como
consecuencia de la falta de seguimiento de las indicaciones que el médico del estudio ha recomendado.

15.-¢, CUALES SON SUS DERECHOS COMO SUJETO DE INVESTIGACION?

Si decide participar en este estudio, Su hijo(a) tiene derecho a ser tratado con respeto, incluyendo la
decision de continuar o no su participacion en el estudio. Su hijo(a) es libre de terminar su participacion en
este estudio en cualquier momento.

16.- ¢PUEDE TERMINAR SU PARTICIPACION EN CUALQUIER MOMENTO DEL ESTUDIO?

La participacién de su hijo(a) es estrictamente voluntaria. Si desea suspender su participacion, puede
hacerlo con libertad en cualquier momento. Si elige no participar o retirarse del estudio, su atencién médica
presente y/o futura no se vera afectada y no incurrira en sanciones ni perdera los beneficios a los que su
hijo(a) tendria derecho de algun otro modo.

Su participacion también podréa ser suspendida o terminada por el médico del estudio, sin su
consentimiento, por cualquiera de las siguientes circunstancias:

Que el estudio haya sido cancelado.

Que el médico considere que es lo mejor para su hijo(a).

Que necesita algin procedimiento o medicamento que interfiere con esta investigacion.

Que no Iradseguido las indicaciones del médico lo que pudiera traer como consecuencias problemas
en su salud.

Si su hijo(a) decide retirarse de este estudio, debera realizar lo siguiente:

« Notificar a su médico tratante del estudio
« Debera de regresar todo el material que su médico le solicite.

Si su participacién en el estudio se da por terminada, por cualquier razén, por su seguridad, el
continuara con seguimientos clinicos. Ademas, su informacién médica recabada hasta ese momentg;
ser utilizada para fines de la investigacion.

NEFETY
17.- ¢ COMO SE PROTEGERA LA CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS PERSONALES DE MI HIJO(A)
Y LA INFORMACION DE SU EXPEDIENTE CLINICO?

MITE DE ETICA EN INVESTIGACION
COMITE DE INVESTIGACION

Si acepta participar en la investigacion, el meédico del estudio recabara y registrara informacion personal
confidencial acerca de la salud de su hijo(a) y de su tratamiento. Esta informacién no contendra su nombre
completo ni su domicilio, pero podra contener otra informacion acerca de su hijo(a), tal como iniciales y su
fecha de nacimiento. Toda esta informacion tiene como finalidad garantizar la integridad cientifica de la
investigacion. El nombre de su hijo(a) no sera conocido fuera de la Institucion al menos que lo requie
nuestra Ley.

Usted tiene derecho de controlar el uso de los datos personales de su hijo(a) de acuerdo a la Ley Federal
de Proteccién de datos Personales en Posicion de Particulares, asi mismo de solicitar el acceso, correccion
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y oposicién de su informacién personal. La solicitud sera procesada de acuerdo a las regulaciones de
proteccion de datos vigentes. Sin embargo, cierta informacién no podra estar disponible hasta que el estudio
sea completado, esto con la finalidad de proteger la integridad del Estudio.

La Facultad de Medicina y Hospital Universitario, asi como el Investigador serén los responsables de
salvaguardar la informacion de acuerdo con las regulaciones locales.

Usted tiene derecho de solicitar por escrito al médico un resumen del expediente clinico de su hijo(a).

La informacién personal acerca de la salud de su hijo(a) y de su tratamiento del estudio podra procesarse 0
transferirse a terceros en otros paises para fines de investigacion y de reportes de seguridad, incluyendo
agencias reguladoras locales (Secretaria de Salud SSA a través de la COFEPRIS), asi como al Comité de
Etica en Investigacion y al Comité de Investigacion de nuestra Institucion.

Para los propésitos de este estudio, autoridades sanitarias como la Secretaria de Salud y el Comité de Etica
en Investigacion y/o el Comité de Investigacion de nuestra Institucion, podran inspeccionar el expediente
clinico de su hijo(a), incluso los datos que fueron recabados antes del inicio de su participacion, los cuales
pueden incluir su nombre, domicilio u otra informacién personal.

En caso necesario estas auditorias o inspecciones podran hacer fotocopias de parte o de todo el
expediente clinico de su hijo(a). La razén de esto es asegurar que el estudio se esta llevando a cabo
apropiadamente con la finalidad de salvaguardar sus derechos como sujeto en investigacion.

Los resultados de este estudio de investigacion podran presentarse en reuniones o en publicaciones.
La informacién recabada durante este estudio sera recopilada en bases de datos del investigador, los

cuales podran ser usados en otros estudios en el futuro. Estos datos no incluiran informaciéon médica
personal confidencial. Se mantendra el anonimato.

Al firmar este documento, usted autoriza el uso y revelaciones de la informacion de su hijo(a) acerca

estado de salud y tratamiento identificado en esta forma de consentimiento. No perdera ninguno/g
derechos legales como sujeto de investigacion. Si hay cambios en el uso de la informacion, su d

informara.

QUIEN PUEDE LLAMAR?

En caso de tener alguna pregunta relacionada a los derechos de su hijo(a) como sujeto de investigacion de
la Facultad de Medicina y Hospital Universitario podra contactar al Dr. med. Oscar de la Garza Castro,
Presidente del Comité de Etica en Investigacion de nuestra Institucién o al Lic. Jaime Ivan Aponte
Vazquez en caso de tener dudas en relacion a los derechos como paciente de su hijo(a).

Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”. Q

Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n

Col. Mitras Centro, Monterrey, Nuevo Leén México.
CP 64460

Teléfonos: 8183294050 ext. 2870 a 2874
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Correo electrénico: investigacionclinica@meduanl.com
RESUMEN CONSENTIMIENTO

PARA LLENAR POR EL SUJETO DE INVESTIGACION

a
g

O

(]

La participacién de mi hijo(a) es completamente voluntaria.
Confirmo que he leido y entendido este documento y la informacién proporcionada del estudio.

Confirmo que se me ha explicado el estudio, que he tenido la _opquunidad dg hgcer preguntas y que se me
ha dado el tiempo suficiente para decidir sobre la participacion de mi hijo(a). Sé con quién debo
comunicarme si tengo mas preguntas.

Entiendo que las secciones de las anotaciones médicas de mi hijo(a) seran revisadas cuando sea pertinente

por el Comité de Etica en Investigacién o cualquier otra autoridad regulatoria para proteger mi participacion
en el estudio.

Acepto que los datos personales de mi hijo(a) se archiven bajo coédigos que permitan su identificacion.

Acepto que los materiales bioldgicos (especifique el/los tejidos y/o muestras) de mi hijo(a) recolectados
puedan usarse para los fines que convengan a este estudio.

Acepto que el médico general de mi hijo(a) sea informado de su participacion en este estudio.

| Acepto que la informacién acerca de este estudio y los resultados de cualquier examen o procedimiento de

]

[

mi hijo(a) pueden ser incluidos en su expediente clinico.

Confirmo que se me ha entregado un duplicado de este documento de consentimiento firmado.

Nombre del Sujeto de Investigacién

Nombre del Padre

Firma
Fecha
Nombre de la Madre Firma
6
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Fecha

PRMERTESTGO

Nombre del Primer Testigo Firma

Direccién

Relacion con el Sujeto de Investigacion

SEGUNDO TESTIGO

Nombre del Segundo Testigo

Firma

Direccién

Fecha

Relacién con el Sujeto de Investigacion

PERSONA QUE OBTIENE CONSENTIMIENTO

He discutido lo anterior y he aclarado las dudas. A mi ma
proporcionando su consentimiento tanto voluntariame
derecho legal y la capacidad mental suficiente para ot

Nombre de la Persona que obtiene el Consentimiento

Fecha

SERVICIO DE NEUROLOGIA
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s leal saber y entender,
nte como de una manera informada,
orgar este consentimiento.

Firma
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CAPITULO X

RESUMEN AUTOBIOGRAFICO

Mi nombre es Nadia Gabriela Moreno Hernandez, a manera de presentacion
como candidata para el grado de subespecialidad en Neurologia pediatrica

Naci el dia 07 de Noviembre de 1992 en Coacalco, Estado de México, México
con el testimonio de mi sefior padre Juan Manuel Moreno Moreno y mi sefiora
madre Gabriela Hernandez Garcia, en acompanamiento de mi hermana llse. Mi
familia migré a Monterrey hace mas de 30 afios. Desde entonces me he
desempefado en estas tierras como mujer, hija, esposa de un ser amado
llamado Ernesto, amiga, estudiante y, en un futuro préximo, médico docente.
Educacion basica
Preparatoria

Preparatoria y Técnica en Nutricibn en la Escuela y Preparatoria Técnica
Médica de la Universidad Auténoma de Nuevo Ledn
Educacién profesional

Licenciatura como Médico Cirujano y Partero en la Facultad de Medicina de
la Universidad Auténoma de Nuevo Ledn del 2010 al 2016

Pasantia como Médico pasante en el servicio de Terapia Intensiva Pediatrica
del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la Universidad
Autonoma de Nuevo Leodn

Posgrado de Pediatria Médica como Médico especialista en Pediatria en el
Hospital Pediatrico de Sinaloa “Dr. Alberto Pico” de la Universidad Autonoma de
Sinaloa
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Actualmente, cursando el ultimo afio del posgrado de Neurologia pediatrica
en el servicio de Neurologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez” de la Universidad Autonoma de Nuevo Ledn
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