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INTRODUCCION

La epilepsia constituye una de las enfermedades neurolégicas crénicas mas prevalentes
a nivel mundial y representa un importante problema de salud publica debido a su alta
prevalencia en la poblacion, impacto en la calidad de vida y carga socioecondmica
asociada. Se estima que aproximadamente 50 millones de personas viven con epilepsia
en el mundo, siendo mas frecuente en paises de ingresos bajos y medianos, donde se
concentra cerca del 80% de los casos'. En la poblacion pediatrica, la epilepsia adquiere
especial relevancia debido a que una proporcion significativa de los casos se manifiesta

durante la infancia, etapa critica para el desarrollo neurolégico, cognitivo y social?.

La Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE) define la epilepsia como un trastorno
cerebral caracterizado por una tendencia duradera a presentar crisis epilépticas,
acompafiado de repercusiones neurobiolégicas, cognitivas, psicologicas y sociales
relacionadas con esta enfermedad®. Estas definiciones han permitido uniformizar los

criterios de diagndstico y mejorar la investigacion clinica en esta enfermedad.

Durante las ultimas décadas, el conocimiento sobre las causas de la epilepsia ha
evolucionado considerablemente, especialmente en el ambito de la genética. En este
contexto, la clasificacion etiolégica de la ILAE establece seis grandes categorias:
genética, estructural, metabdlica, inmune, infecciosa y de etiologia desconocida.
Diversos estudios han demostrado que un numero considerable de pacientes con
epilepsia de inicio temprano tienen un origen genético, especialmente aquellas que se
presentan durante la infancia y que se asocian a trastornos del neurodesarrollo o
sindromes epilépticos especificos. La identificacion de una etiologia genética permite
comprender mejor el fenotipo clinico, orientar el diagnéstico sindromico y, en algunos

casos, dirigir terapias mas especificas®.

En el Peru, la epilepsia representa una de las enfermedades neurolégicas mas
frecuentes en la atencion especializada; sin embargo, la informacion disponible sobre
su perfil clinico y epidemioldgico, particularmente desde un enfoque genético, es
limitada. Esta situacion se acentua en regiones fuera de la capital, donde el acceso a
estudios genéticos especializados continua siendo aun mas restringido. En este
contexto, la caracterizacion clinica detallada adquiere un papel fundamental para
orientar la sospecha etiolégica y optimizar el manejo terapéutico. En este contexto, el
presente estudio busca describir el perfil clinico, epidemioldgico y genético de pacientes
pediatricos con epilepsia atendidos en el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco,
Cusco, durante el periodo 2023-2025, con la finalidad de generar evidencia que

favorezca un mejor abordaje diagnéstico y terapéutico en esta poblacién. Esto resulta
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relevante considerando que mas de dos tercios de las personas con epilepsia pueden
alcanzar una evolucion favorable cuando reciben un manejo adecuado de la
enfermedad?.

La presente tesis se encuentra estructurada en cuatro capitulos. El primero desarrolla
el planteamiento y la justificacion del problema de investigacion, asi como los objetivos
y las consideraciones éticas del estudio. El segundo capitulo aborda el marco tedrico y
los principales conceptos relacionados con el tema investigado. El tercero describe la
metodologia utilizada para el desarrollo de la investigacion. Finalmente, el cuarto

capitulo presenta los resultados obtenidos, su discusion, ademas de las conclusiones y

sugerencias derivadas del estudio.



RESUMEN

PERFIL CLINICO, EPIDEMIOLOGICO Y GENETICO DE PACIENTES PEDIATRICOS
CON EPILEPSIA ATENDIDOS EN EL HOSPITAL NACIONAL ADOLFO GUEVARA
VELASCO, CUSCO, 2023-2025

Antecedentes: La epilepsia infantil puede comprometer el desarrollo neurolégico,
cognitivo y social. La evidencia genética vincula varias epilepsias tempranas con causas
genéticas, afectando prondstico y tratamiento. En Peru, el limitado acceso a pruebas
genéticas amplia la brecha diagnéstica; caracterizar perfiles ayuda a identificar patrones

y orientar la atencion.

Métodos: Estudio retrospectivo, transversal, descriptivo-correlacional y no experimental
en pacientes pediatricos con epilepsia atendidos en el Hospital Nacional Adolfo Guevara

Velasco, Cusco, durante el periodo 2023-2025..

Resultados: Predomind el sexo masculino con 104 pacientes (53,6%) y la procedencia
urbana con 172 casos (88,7%). El antecedente familiar de epilepsia o condicién genética
fue infrecuente, presente en 6 pacientes (3,1%). La mediana de edad actual fue de 12
anos y la mediana de inicio de crisis fue de 4 afos. El inicio de crisis a los 2 afios o
menos se observé en 83 pacientes (42,8%), el retraso global del desarrollo en 74
(38,1%), los hallazgos dismorficos en 38 (19,6%) y las comorbilidades en general en 99
(51,0%). La condicion genética registrada estuvo presente en 10 pacientes (5,2%) y solo
6 (3,1%) tuvieron prueba genética consignada. Esta condicion se asocié con hallazgos

dismorficos, retraso global del desarrollo y comorbilidades neurocognitivas.

Palabras clave: Epilepsia, Condicion genética, Pediatria, Genético.



ABSTRACT

CLINICAL, EPIDEMIOLOGICAL, AND GENETIC PROFILE OF PEDIATRIC
PATIENTS WITH EPILEPSY ATTENDED AT THE HOSPITAL NACIONAL ADOLFO
GUEVARA VELASCO, CUSCO, 2023-2025

Background: Childhood epilepsy can compromise neurological, cognitive, and social
development. Genetic evidence links several early-onset epilepsies to genetic causes,
affecting prognosis and treatment. In Peru, limited access to genetic testing outside Lima
widens the diagnostic gap; characterizing profiles helps identify patterns and guide local

care.

Methods: A retrospective, cross-sectional, descriptive-correlational, and non-
experimental study was conducted in pediatric patients with epilepsy treated at the

Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco, Cusco, during 2023-2025.

Results: Male sex predominated, with 104 patients (53.6%), as did urban origin, with
172 cases (88.7%). A family history of epilepsy or genetic condition was uncommon,
reported in 6 patients (3.1%). The median current age was 12 years, and the median
age at seizure onset was 4 years. Seizure onset at 2 years or younger was observed in
83 patients (42.8%), global developmental delay in 74 (38.1%), dysmorphic features in
38 (19.6%), and overall comorbidities in 99 (51.0%). A recorded genetic condition was
present in 10 patients (5.2%), while only 6 (3.1%) had genetic testing documented. This
condition was associated with dysmorphic features, global developmental delay, and

neurocognitive and developmental comorbidities.

Keywords: Epilepsy, Genetic condition, Pediatrics, Genetic.



CAPITULO |
EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Fundamentacion del problema

La epilepsia es una enfermedad neurolégica cronica caracterizada por una
predisposicion persistente del cerebro para generar crisis epilépticas recurrentes, asi
como por las consecuencias neurobioldgicas, cognitivas, psicolégicas y sociales
asociadas a esta condicion®. De acuerdo con la Liga Internacional Contra la Epilepsia
(ILAE), una crisis epiléptica se define como la manifestacion transitoria de signos o
sintomas producidos por una actividad neuronal cerebral excesiva o sincronizada. En
contraste, las convulsiones representan solo una posible expresién motora de estas

crisis, por lo que no deben considerarse equivalentes al concepto de epilepsia.®.

La epilepsia constituye una de las patologias neuroldégicas mas prevalentes a nivel
global, afectando a méas de 50 millones de personas en todo el mundo®. Cada afo se
diagnostican aproximadamente 5 millones de nuevos casos, con una incidencia que
varia entre 49 y 139 casos por cada 100 000 habitantes, dependiendo del nivel de
desarrollo de los paises. Esta enfermedad se presenta en todas las edades, aunque su

incidencia es mayor en la infancia y en la poblacion adulta mayor?.

Las investigaciones epidemiolégicas realizadas en América Latina y el Caribe reportan
una prevalencia de epilepsia cercana a 9-14 casos por cada 1000 habitantes,
manteniéndose sin grandes variaciones en las Ultimas décadas®. En el contexto
peruano, la epilepsia presenta una prevalencia estimada de 11,9 a 32,1 casos por cada
1000 habitantes, lo que equivale a cerca de medio millébn de personas afectadas por

esta enfermedad en el pais. °.

Durante las ultimas décadas, el conocimiento sobre las causas de la epilepsia ha
experimentado avances importantes, particularmente en relacibn con su origen
genético, describiéndose hasta un 49% de etiologia genética en determinados grupos’.
La ILAE establece una clasificaciéon etiolégica compuesta por seis grandes grupos:

genética, estructural, metabdlica, inmune, infecciosa y de causa desconocida 8.

En el Peru, la epilepsia representa una patologia neurologica frecuente en pediatria y
constituye una carga relevante para los servicios de salud. Aunque cerca del 70% de
las personas con epilepsia puede alcanzar un adecuado control de las crisis mediante
tratamiento farmacolégico, una proporcion considerable de personas no recibe
tratamiento adecuado, fendmeno conocido como brecha terapéutica , que es mas

frecuente en paises de ingresos medios y bajos?.



En la region Cusco, los trastornos neurolégicos representan una causa relevante de
morbilidad en la poblacion. El Analisis de Situacién de Salud (ASIS) Cusco 2021
identifica a la epilepsia como una de las patologias neuroldgicas pediatricas mas

frecuentes y una causa importante de atencion en los servicios de neurologia.®.

Asimismo, centros hospitalarios de referencia regional, como el Hospital Regional del
Cusco y el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco de EsSalud (HNAGV), reciben
una elevada carga de atencion neurologica especializada. Segun informacién
proporcionada por el Hospital Regional del Cusco, durante el afio 2024 la epilepsia
constituyé el segundo diagnodstico mas frecuente en consulta externa. Asimismo,
representé el 36.9% del total de atenciones en el servicio de neurologia, evidenciando
su alta carga asistencial en este nivel de atencion'® y la unidad de estadistica EsSalud
Cusco, sefala que la poblacién con epilepsia atendida en todo el departamento de
Cusco entre el 2023 al 2025 fue de 2142 pacientes, donde 35% fueron menores a 18

afos'".

A pesar de la frecuencia de la epilepsia en la poblacion pediatrica, existe escasa
informacion sobre el perfil clinico y epidemioldgico de la epilepsia infantil con enfoque
genético en la region Cusco, en parte debido a las limitaciones. Caracterizar
clinicamente a los pacientes pediatricos con epilepsia y reconocer patrones clinicos
sugestivos de etiologia genética, contribuye a mejorar el diagndstico y manejo de esta

enfermedad.

En consecuencia, este estudio tiene como objetivo describir el perfil clinico,
epidemiolégico y genético en pacientes pediatricos con epilepsia atendidos en el
Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco del Cusco durante el periodo 2023-2025,
con el propdsito de aportar evidencia que permita mejorar la identificacion de etiologias
genéticas y optimizar el abordaje diagnéstico y terapéutico en la poblacién pediatrica de
la region. La eleccion de este establecimiento responde, ademas, a la disponibilidad de
historias clinicas sistematizadas, lo que garantiza mayor calidad, integridad y legibilidad
de los datos, reduciendo el riesgo de sesgo de informacion y errores de clasificacion en

la recoleccion de variables, sin embargo, genera un sesgo de seleccion.



1.2. Antecedentes teoricos

Cordero Y, Pérez L, Sordo Y, Et al. Epilepsia en edades pediatricas. Aspectos
clinicos epidemiolégicos. 2023. Cuba. Objetivo: Detallar los rasgos clinico-
epidemiolégicos de pacientes con epilepsia que son menores de dieciocho afos.
Metodologia: Se realizé un estudio observacional, descriptivo y de corte transversal en
pacientes menores de 18 afnos atendidos en el Hospital Pediatrico Pepe Portilla de Pinar
del Rio, con diagndstico de epilepsia entre enero de 2020 y diciembre de 2021. La
muestra estuvo conformada por 89 nifios seleccionados segun los criterios de inclusion
y exclusion establecidos. Resultados: Se observé que el grupo de edad que predomina
es el de uno a seis anos, con un 34,93%, y se encuentra mas presente en los hombres,
con un 57,83%. Se hallaron antecedentes patologicos en el 33,73% de los pacientes.
La hipertension arterial de la madre fue una condicion prenatal previa que se dio en el
26,5% de los casos, mientras que la diabetes gestacional ocurrié en el 19,27%. La
asfixia perinatal fue la condicion prevaleciente en el periodo perinatal, con un 19,27%.
Con relacion a las pruebas complementarias, se encontrd que salid positivo el 86.74%
de electroencefalogramas, el 31,32% de las tomografias de craneo y el 21,68% de las
resonancias magnética. El 48,19% de los pacientes presentaron epilepsia idiopatica y
el 52,8% presentaron epilepsia secundaria. La prevalencia de crisis de inicio motor
generalizado fue mas alta, y dentro de ellas las ténicas representaron el 20,48% de los
pacientes. Con respecto a las crisis iniciales focales, las tonicas fueron predominantes.
En lo que respeta al sexo, el masculino fue el que predomind en todos los grupos de
edad. El 66,30 % de los enfermos no presentaban antecedentes familiares de epilepsia.
Conclusion: la epilepsia es una afeccion compleja debido a su etiologia, lo que la

convierte en un reto para los profesionales de la salud.?



Zuniga M, Catellanos E, Romero N, Et al. Caracteristicas clinicas y
sociodemograficas de pacientes con epilepsia en un hospital pediatrico en
Honduras. 2022. Objetivo: describir clinica y sociodemografica a los pacientes
pediatricos con epilepsia en un centro de referencia nacional. Metodologia: Se desarrollé
un estudio descriptivo y retrospectivo basado en la revisiébn de historias clinicas de
pacientes menores atendidos en el servicio de Neuropediatria del Hospital Maria,
Especialidades Pediatricas de Tegucigalpa (HMEP), Honduras, durante el periodo
comprendido entre mayo de 2015 y marzo de 2019. El analisis de la informacion se
realizd mediante estadistica descriptiva. Resultados. En una serie de 334 pacientes
atendidos en el HMEP predominé el sexo masculino (65.7%) y la procedencia urbana
(69.5%), con una mediana de edad de 7 afios. Ademas, se evidencid un contexto social
vulnerable, caracterizado por desempleo materno en el 81.1% de los casos y ausencia
paterna en el 26.3%. Desde la perspectiva clinica, la etiologia permanecié desconocida
en mas de la mitad de los casos (54.4%), aunque se registraron antecedentes familiares
en el 26.3% de la muestra y complicaciones perinatales en el 50.6%, siendo la asfixia
neonatal la mas relevante; ademas, un tercio de los pacientes presentaba malnutricion.
Finalmente, predominaron las crisis de inicio focal, a menudo exacerbadas por el
abandono del tratamiento farmacoldgico, y un 36.6% de los nifios manifesté alguna
discapacidad, principalmente de tipo cognitivo. Conclusiones Es necesario fortalecer las
estrategias de salud publica dirigidas a la prevencién de la epilepsia en los periodos
prenatal, perinatal y posnatal, asi como asegurar apoyo integral a las familias

monoparentales y una atencién especializada continua y accesible.



Ochoa L, Lépez J, Fernando R, Et al. Estudio descriptivo de las epilepsias no
sintomaticas segun la edad de inicio en una unidad de neuropediatria de
referencia regional. Espaia. 2016. Objetivo: se llevd a cabo una investigacion
descriptiva centrada en pacientes con epilepsias de origen no sintomatico
(categorizadas como idiopaticas y criptogénicas). El estudio analizé los casos segun el
grupo etario al momento del debut de las crisis, abarcando un periodo de seguimiento
de tres afios en un centro de Neuropediatria de referencia regional. Metodologia: se
revisaron las historias clinicas incluidas en la base de datos de neuropediatria,
considerando pacientes pediatricos con epilepsia no sintomatica que mantuvieron
seguimiento médico entre el 1 de enero de 2008 y el 31 de diciembre de 2010.
Resultados: se identifico que el 13.17% de los 4,595 pacientes evaluados padecia
epilepsia, clasificandose un 25.79% como casos idiopaticos y un 28.43% como
criptogénicos. La edad promedio de manifestacion inicial fue de 4.78 anos para el
conjunto global, aunque este valor varié segun el tipo de epilepsia: 6.31 afnos en las
idiopaticas, con predominio en escolares de 6 a 10 afos, y 5.43 afos en las
criptogénicas, concentradas mayormente en el rango de 3 a 6 afos. Es importante
senalar que el 26.12% de los casos de epilepsia iniciaron durante el primer afio de vida.
Asimismo, entre los sindromes idiopaticos mas frecuentes destacaron la epilepsia de
ausencias y la epilepsia benigna con paroxismos centrotemporales. Conclusiones: la
disparidad en las estadisticas de epilepsia infantil surge de la complejidad para
establecer diagnosticos sindromicos, dada la alta variabilidad clinica y eléctrica en
pediatria. Esta falta de uniformidad en las clasificaciones complica la comparacion entre
estudios. Bajo la premisa de que toda epilepsia tiene un origen (genético o adquirido),
es practico dividirlas etiolégicamente en dos grupos: causas identificadas (o genéticas
probables) y causas no establecidas. En este esquema, la edad de inicio es el factor

clave para orientar la sospecha diagnostica™.



Symond J, Elliot K, Shetty J, Et al . Epilepsias en la infancia temprana:
epidemiologia, clasificacion, etiologia y determinantes socioeconémicos,
Escocia. 2021. Objetivo: Caracterizar la incidencia y los fenotipos epilépticos en este
grupo etario dentro de una cohorte nacional, identificar de manera integral sus etiologias
y analizar la relacion entre el nivel socioeconémico, la causa de la epilepsia, el control
de las crisis y la evolucion del desarrollo. Metodologia: Se empled un disefio de cohorte
prospectivo de tres afios de duracion para analizar la incidencia de epilepsia en lactantes
y niflos pequefios menores a 3 afos en Escocia. Mediante el uso de fuentes
independientes y la metodologia estadistica de captura-recaptura, el estudio logré una
identificacion exhaustiva de los casos, minimizando el sesgo de omision en los registros
clinicos y de EEG. Se realizé un analisis etiolégico exhaustivo, empleando
secuenciacion del genoma completo en pacientes con epilepsia farmacorresistente
(EFR) de causa desconocida. Para identificar los factores vinculados al prondstico, la
etiologia y las variables clinicas, se aplicaron modelos de regresion logistica
multivariante. Resultados: En esta cohorte de 390 nifios seguida durante tres afios, la
incidencia de epilepsia fue de 239 casos por cada 100 000 nacidos vivos. Ademas, se
observd un mayor riesgo en poblaciones socioecondmicamente desfavorecidas,
alcanzando una probabilidad 1.7 veces superior, particularmente en epilepsias de
etiologia no identificada. Aunque se identificé una etiologia en el 54% de la cohorte
(siendo el 31% de origen genético), el hallazgo de una causa especifica resulto ser el
predictor mas critico para el prondstico: a los dos afos, el 36% desarrollé epilepsia
farmacorresistente (EFR) y el 49% retraso global del desarrollo (RGD), con tasas de
identificacion etiolégica de hasta el 82% en estos grupos complejos como la EFR y en
el 75% de los casos con RGD. En consecuencia, se recomienda priorizar las pruebas
genéticas como la herramienta de mayor rendimiento para guiar terapias de precision y
definir el prondstico en la infancia temprana. Conclusion: la incidencia de epilepsias en
la infancia temprana es un 30% superior a las estimaciones previas, lo que subraya la
necesidad de una mayor vigilancia epidemiolégica. La prevalencia significativamente
alta de casos de origen indeterminado en entornos socioecondémicos vulnerables
sugiere que el riesgo de epilepsia esta mediado por un entorno multifactorial adverso, lo
que exige estrategias de intervencion que consideren los determinantes sociales de la

salud’.
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Mohamed |, Elseed M, Mohamed S, Et al . Clasificacién y tratamiento de la
epilepsia y los sindromes epilépticos en una cohorte de 202 escolares: un estudio
de seguimiento de dos anos. Sudan. 2019. Objetivo: Evaluar la aplicabilidad de la
clasificaciéon de epilepsia y sindromes epilépticos propuesta por la ILAE en paises con
recursos limitados. Metodologia: estudio prospectivo, en el cual se estudiaron a 202
pacientes cuya edad media es de 10,5 afios, que pasaron por un neurélogo pediatrico
en el Departamento Ambulatorio de Neurologia Pediatrica. A todos los pacientes se le
realizd un electroencefalograma al inicio y se repitid al considerarse necesario. Se
realizd imagenes cerebrales al cumplir criterios como cualquier deterioro del desarrollo,
en aquellos con sospecha de problemas de conducta y/o educativos, en aquellos con
convulsiones focales asociadas con un déficit neurolégico focal y en pacientes con
convulsiones no controladas. El tratamiento fue decisién de los neurdlogos pediatras.
Resultados: se encontré que la proporcion varones y mujeres fue de 1.7:1. 35 (17,3%)
pacientes tuvieron convulsiones de inicio generalizado, 46 pacientes (22,8%) tuvieron
convulsiones de inicio focal, 104 (51,5%) tuvieron un sindrome de epilepsia especifico
y 17 (8,4%) desclasificados. 170 (84,2%) pacientes estaban en monoterapia en su
visita inicial, 30 (14,8%) estaban en dos farmacos antiepilépticos (FAE), mientras que
dos (1,0%) pacientes estaban en politerapia. Después de 2 afios; 155 (76,7%) pacientes
estaban en monoterapia, 36 (17,8%) con dos farmacos antiepilépticos y 10 (4,0%) en
politerapia. Se controlaron 80 (88,2%) pacientes. 15 (7,4%) de ellos dejaron de tomar
medicacion después de no tener convulsiones durante 2 afios. 20 (9,8%) pacientes
tienen control parcial, mientras que 2 (1,0%) pacientes no estaban controlados. Los
pacientes con epilepsia focal, aquellos en politerapia y aquellos con imagenes
anormales tuvieron mal pronéstico. Conclusion: la clasificacion de la ILAE se puede usar
en paises con recursos limitados, ademas que las epilepsias infantiles tienen buen

prondstico siempre que estén bien clasificadas y tratadas’®.
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Stodberg T, Tomson T, Wedell A, Et al. Sindrome epiléptico, etiologia y uso de
secuenciacion de nueva generacion en la epilepsia que se presenta en los
primeros 2 anos de vida: un estudio poblacional. Estocolmo-Suecia. 2020.
Objetivo: Describir detalladamente a los nifos con epilepsia que presentaron sintomas
antes de cumplir los dos afios, y analizar exhaustivamente en qué medida la realizacion
de secuenciacion completa del exoma y del genoma puede contribuir significativamente
a identificar un diagnostico preciso de origen genético. Metodologia: estudio
observacional, longitudinal de cohorte. Participaron nifios que presentaban su primera
crisis epiléptica no provocada antes de los dos afios y estaban registrados en el Registro
de Incidencia de Epilepsia de Estocolmo (SIRE) entre el 1 de Setiembre del 2001 y el
31 de diciembre de 2006, se revisaron las historias clinicas de los pacientes hasta los 7
anos de edad, incluyendo a todos aquellos que cumplian los criterios de inclusién
previamente definidos. Se ofreciod la secuenciacion del exomay genoma completo frente
a sospecha de etiologia genética. Resultados: de 116 nifios, 88 tuvieron convulsiones
en el primer afo de vida y 28 durante el segundo afio. Se pudo diagnosticar en un 54%
de los casos sindromes epilépticos. La etiologia estructural se reveld en el 34% de los
casos, una causa genética en el 20% vy la etiologia era conocida en el 65% de los nifios.
El mayor rendimiento diagnostico se observo en la resonancia magnética, dilucidando
la etiologia en un 65%. La secuenciacion del exoma y genoma completo se realizé en
26 de 116 nifios, con un rendimiento diagnéstico del 58%. Conclusion: los sindromes
epilépticos pueden diagnosticarse y revelarse sus etiologias en la mayoria de aparicion
temprana. La secuenciacién de nueva generaciéon (NGS) puede identificar un
diagnostico en un numero sustancial de nifios y debe incluirse en el estudio,
especialmente en casos de encefalopatia epiléptica, malformaciéon cerebral o
enfermedad metabdlica sin diagndstico molecular. Las etiologias estructurales y
genéticas son comunes en la epilepsia de inicio temprano, y los rendimientos
diagndsticos de la resonancia magnética y la genética fueron altos. El estudio refleja la
situacion clinica actual: la NGS sigue siendo bastante cara y las encefalopatias
epilépticas y fenotipos similares son indicaciones razonables para NGS. Incidencias
correspondientes a prevalencias de nacimiento de 1/2400 para el sindrome de West,
1/6200 para Epilepsia infantil benigna y 1/14 300 para Epilepsia benigna familiar del
lactante . La excepcion es la baja incidencia del sindrome de Dravet en nuestra cohorte,
para la que no tenemos otra explicacion que la coincidencia. Sefalan también que un

diagnostico genético es esencial para el asesoramiento en una terapia precisa’®.
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Howell KB, Freeman JL, Et al. Los sindromes de epilepsia grave de la infancia: un
estudio poblacional. Molbourne-Australia. 2021. Objetivo: estudiar los sindromes
epilépticos entre las epilepsias graves de la infancia y evaluar su incidencia etiologia y
resultados. Metodologia: Se trata de un estudio observacional de naturaleza
poblacional. Se llevé a cabo en el Royal Children's Hospital, con la participacién de un
total de 114 pacientes que presentaron epilepsias severas antes de cumplir los 18
meses de vida. Los resultados se determinaran cuando estos pacientes alcancen la
edad de dos afos. Los sindromes epilépticos fueron diagnosticados segun las
caracteristicas clinicas, convulsiones y EEG basandose en los criterios de la ILAE.
Resultados: se obtuvo que 73 pacientes (64%) cumplieron con criterios diagnosticos de
Sindrome epilépticos y 16 pacientes (14%) tenian variantes. El sindrome de West y la
epilepsia West-like se destacaron como los trastornos mas frecuentes en esta categoria,
presentando una incidencia acumulada significativa de 32,7 casos por cada 100 000
nacidos vivos por afnos. La incidencia de epilepsia infantil con crisis focales migratorias
(EICFM) se registré en 4,5 casos por cada 100 000 nacidos vivos, mientras que la
encefalopatia epiléptica infantil temprana (EEIT) alcanzé los 3,6 casos por cada 100 000
nacidos vivos. Lamentablemente, 18 bebés perdieron la vida antes de cumplir los 2 afos
de edad. El retraso en el desarrollo estuvo presente en 85 de 96 bebés sobrevivientes,

fue severo en un 42%"".
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Sousa E, Pinto M, Ferreira M, Et al. Comorbilidades neurocognitivas y
psicolégicas en pacientes con epilepsia en la infancia con puntas centro
temporales, un estudio de casos y controles. Portugal. 2023. Objetivo: analizar de
forma integral el perfil cognitivo, conductual y neuropsicoldgico de nifios con epilepsia
infantil con puntas centrotemporales, comparandolo con un grupo control para identificar
diferencias relevantes. Metodologia: Se desarrollé un estudio de casos y controles entre
enero y mayo de 2022 en pacientes de 6 a 18 afios con diagndstico de epilepsia infantil
con puntas centrotemporales (EIPCT). Por cada caso se seleccionaron dos controles
pareados por edad. Todos los participantes fueron evaluados mediante la prueba
EpiTrack-Junior, mientras que los padres completaron la Child Behavior Checklist
(CBCL). Resultados: Se incluyeron 18 pacientes, de los cuales el 83% presento
desarrollo psicomotor conservado y el 17% trastornos del neurodesarrollo. Los puntajes
obtenidos en el EpiTrack-Junior y en la escala total de problemas de la CBCL no
mostraron relacion con la lateralidad del foco epiléptico ni con la frecuencia de crisis. El
61% de los casos presentd alteraciones leves o significativas en el EpiTrack-Junior,
frente al 44% de los controles (p=0.712). Asimismo, el 39% de los pacientes evidencio
puntuaciones clinicamente significativas en la escala total de problemas de la CBCL,
comparado con el 14% del grupo control. Conclusion: aunque no se identificaron
diferencias estadisticamente significativas frente al grupo control, la mayoria de los
pacientes con EIPCT presentd alteraciones leves o importantes en las funciones
ejecutivas. Ademas, una proporcion relevante mostré puntuaciones compatibles con

problemas emocionales y conductuales de rango patologico'®
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Saini L, Mukherjee S, Gunasekaran PK, et al. Perfil de la epilepsia y sus
caracteristicas en nifios con sindromes neurocutaneos. India. 2024. Objetivos: el
perfil de las crisis epilépticas en los sindromes neurocutaneos presenta una gran
variabilidad clinica; por ello, el propdsito del estudio fue caracterizar las manifestaciones
de epilepsia en nifios diagnosticados con estos sindromes. Metodologia: se desarrollo
un estudio transversal durante 18 meses en un hospital pediatrico de tercer nivel,
incluyendo pacientes de 1 a 15 afios con sindromes neurocuténeos. La clasificacion de
las crisis epilépticas se realizd segun los criterios de la ILAE 2017. Resultados: De un
total de 119 nifos con sindromes neurocutaneos evaluados, 94 (79 %) presentaban
epilepsia. Entre los ocho pacientes con neurofiboromatosis y epilepsia, cinco (62,5 %)
presentaron crisis tonico-clonicas generalizadas, uno (12,5 %) espasmos epilépticos
generalizados, uno (12,5 %) automatismos motores generalizados y uno (12,5 %) crisis
focales. En el grupo de 69 pacientes con complejo de esclerosis tuberosa y epilepsia,
los espasmos epilépticos generalizados fueron el tipo de crisis mas frecuente (30 casos;
43,5 %), seguidos por crisis focales (23 casos; 33,3 %) y crisis tonico-clonicas
generalizadas (9 casos; 13,0 %). Por su parte, entre los 14 nifios con sindrome de
Sturge-Weber que presentaban epilepsia, la mayoria manifesté crisis focales (13 casos;
92,8 %), mientras que un paciente (7,2 %) presentd crisis tonicas generalizadas.
Asimismo, la epilepsia mostré una asociacion significativa tanto con discapacidad
intelectual (p=0.02) como con alteraciones conductuales (p=0.00). Conclusiones: el
analisis del perfil epiléptico en nifios con sindromes neurocutaneos resulta esencial para
orientar estrategias terapéuticas especificas, ya que los mecanismos de epileptogénesis
difieren entre los distintos sindromes debido a variaciones en las vias moleculares
implicadas en la hiperexcitabilidad neuronal. Asimismo, se destaca la necesidad de
realizar investigaciones multicéntricas adicionales que permitan comprender con mayor

precision las caracteristicas de la epilepsia en estos trastornos™®.
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Shabir A, Qureshi S, Rehman MZU, Et al. Caracteristicas clinicas, tipos de
epilepsia, perfil electrofisiologico y caracteristicas de neuroimagen del sindrome
neurocutaneo: experiencia en un hospital de atencion terciaria. Pakistan. 2024.
Objetivo: Los sindromes neurocutéaneos corresponden a un grupo de trastornos que
comprometen principalmente la piel y el sistema nervioso central. En este estudio se
realizd una revision minuciosa de las historias clinicas y de las manifestaciones
neurocutaneas, con el objetivo de establecer un diagndstico preciso y orientar un manejo
terapéutico adecuado. Metodologia: Se realiz6 un estudio hospitalario de tipo
descriptivo y observacional en el Departamento de Neurologia Pediatrica del Children’s
Hospital Lahore entre marzo y septiembre de 2023. Se incluyeron nifilos de ambos sexos
con edades entre 1 mes y 15 anos, diagnosticados con sindromes neurocutaneos segun
criterios diagndsticos estandarizados. Para la evaluacion se consideraran la historia
clinica, el examen fisico y dermatoldgico, asi como estudios complementarios que
incluyen neuroimagen y electroencefalografia. Resultados: De un total de 33 nifios
evaluados, el 51,5 % correspondié al sexo femenino, con una edad promedio de 46 +
42,59 meses. El grupo etario predominante fue el de 1 a 5 anos (45,5 %). En relacion
con la distribucién de los sindromes neurocutaneos, el 60,6 % presenté complejo de
esclerosis tuberosa, mientras que el 18,2 % correspondio tanto a sindrome de Sturge-
Weber como a neurofibromatosis tipo 1, y el 3 % a ataxia telangiectasia. Entre las
manifestaciones clinicas, las crisis epilépticas se observaron en el 90,9 % de los
pacientes, predominando las crisis tonico-clonicas generalizadas en el 51,5 %. Las
alteraciones cutaneas mas frecuentes fueron las manchas hipopigmentadas, presentes
en el 33,3 % de los casos. En los estudios electroencefalograficos, el hallazgo mas
comun fue la presencia de descargas epileptiformes generalizadas (51,5 %), mientras
que en los estudios de neuroimagen se observaron con mayor frecuencia nédulos
subependimarios, presentes en el 30,3 % de los pacientes. Conclusiones: Los
sindromes neurocutaneos muestran manifestaciones clinicas heterogéneas, entre las
cuales la epilepsia destaca como una de las mas comunes. Asimismo, las lesiones
cutaneas pueden actuar como marcadores tempranos utiles para orientar la etiologia y

apoyar el diagnéstico de la epilepsia®.
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Guillén D, Gonzales C, Vidal W, ET al. Epilepsia en nifios atendidos en el Hospital
Nacional Cayetano Heredia de Lima, Peru, 2010- 2016. Lima-Peru. 2018. Obijetivo:
describir las caracteristicas clinicas de nifios con epilepsia atendidos en el Hospital
Nacional Cayetano Heredia durante el periodo 2010-2016. Metodologia: investigacion
fue de tipo observacional, descriptiva, retrospectiva y correspondié a una serie de casos,
basada en la revision de historias clinicas de pacientes menores de 14 afios con
diagndstico de epilepsia, seguimiento clinico, electroencefalograma y estudios de
neuroimagen. Resultados: en los resultados se incluyeron 193 pacientes. El 47,2%
presentd la primera crisis epiléptica antes del primer afio de vida; en este grupo
predomind la etiologia secundaria, principalmente relacionada con factores perinatales
y malformaciones cerebrales. En cambio, en los nifios cuyo inicio fue posterior al afio de
edad, fue mas frecuente la etiologia primaria. Asimismo, las crisis generalizadas se
observaron en el 64,2% de los casos, el 69,9% logré control con monoterapia y el 15%
presentd epilepsia refractaria. Ademas, la comorbilidad estuvo presente en el 68,4%,
destacando el retraso del desarrollo psicomotor, el retardo mental y la paralisis cerebral
Conclusion: los autores concluyeron que la epilepsia pediatrica atendida en dicho
hospital se caracterizd por un inicio frecuente antes del primer ano de vida,
habitualmente asociado a causas secundarias, mientras que en edades posteriores
predominé la etiologia primaria. También sefalaron que, aunque la mayoria de
pacientes respondié a monoterapia, existié un grupo con refractariedad terapéutica y

una elevada frecuencia de comorbilidades neuroldgicas y del desarrollo?".
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1.3. Formulacién del problema

1.3.1. Problema general

¢, Cual es el perfil clinico, epidemiolégico y genético de pacientes pediatricos con

epilepsia en el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco, Cusco, 2023-2025 ?

1.3.2. Problemas especificos

En pacientes pediatricos con epilepsia del Hospital Nacional Adolfo Guevara
Velasco, Cusco, 2023-2025:

1.3.21.
1.3.2.2.
1.3.2.3.

1.3.2.4.

¢ Cual es el perfil epidemiologico de la epilepsia?

¢,Cuales son las principales caracteristicas clinicas de la epilepsia?
¢,Cual es la frecuencia de condicidén genética registrada y de pruebas
genéticas realizadas?

¢ Existe asociacién entre edad de inicio de crisis epiléptica, tipo de
epilepsia, hallazgos dismorficos, retraso global del desarrollo,

comorbilidades y condicién genética registrada en la historia clinica?

1.4. Objetivos de la investigacion

1.4.1. Objetivo general

Describir el perfil clinico, epidemiolégico y genético de pacientes pediatricos con

epilepsia en el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco, Cusco, 2023-2025.

1.4.2. Objetivos especificos

En pacientes pediatricos con epilepsia del Hospital Nacional Adolfo Guevara
Velasco, Cusco, 2023-2025:

1.4.2.1.
1.4.2.2.
1.4.2.3.

1.4.2.4.

Reconocer el perfil epidemioldgico de la epilepsia.

Identificar el perfil clinico de la epilepsia.

Describir la frecuencia de condicion genética registrada y el uso de
pruebas genéticas.

Evaluar la asociacion entre edad de inicio de crisis epiléptica, tipo de
epilepsia, hallazgos dismorficos, retraso global del desarrollo,
comorbilidades y la presencia de condicidon genética registrada en la

historia clinica.
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1.5. Justificacion de la investigacion

Trascendencia: La epilepsia, un trastorno neuroldgico frecuente, presenta una
carencia de datos nacionales en su caracterizacion, mas aun desde un enfoque
genético, avocados a un diagndstico presuntivo a través de la clinica. Este tema
de investigacion se situa dentro de las prioridades de investigacion de la
GERESA Cusco®.

Aporte al conocimiento: Este estudio facilita la caracterizacion de la epilepsia en
pacientes pediatricos, desde un enfoque genético, principalmente fenotipico, en
el contexto Cuzquerio.

Rigor cientifico: Esta investigacién se caracteriza por su enfoque retrospectivo,
transversal, descriptivo-correlacional y no experimental. Se fundamentara en
referencias bibliograficas cientificas que corroboraran los hallazgos derivados.
Salud publica: el caracterizar la epilepsia en pacientes pediatricos con un
enfoque genético, en un contexto donde los estudios sefialan una estrecha
relacion entre la epilepsia y su etiologia genética, permite un abordaje preciso y
oportuno de la patologia guiandonos por la clinica, lo cual disminuira el gasto del
estado en condiciones y complicaciones prevenibles, asi como brindar un mejor
prondstico al paciente

El gasto de bolsillo de los pacientes y el gasto del estado suele aumentarse
cuando no se realiza oportunamente el diagnostico y los pacientes pasan por

muchas consultas adicionales.

1.6. Limitaciones de la investigaciéon

Limitaciones

La investigaciéon empleara datos recabados de historias clinicas, lo cual podria
originar un sesgo en los datos referente a la recoleccion. No fue posible evaluar
la calidad de los datos, ya que el llenado de las historias clinicas fue llevado a

cabo previamente por el médico y consignados en el documento médico-legal.

En la descripcibn genética se requiere abordar tres puntos: la genética
propiamente dicha, el fenotipo y la herencia. Sin embargo; puesto que en nuestro
contexto se carece de pruebas genéticas complementarias y se tiene datos

limitados de la herencia, el estudio se limitd a describir principalmente el fenotipo.

El presente estudio al realizarse en un hospital de referencia ubicado en un

entorno urbano, la poblacién atendida tiende a concentrar mayor proporcién de
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pacientes procedentes de zonas urbanas, lo que puede introducir un sesgo de
seleccion y limitar la representatividad de poblaciones rurales. Asimismo, debe
considerarse que este establecimiento no atiende a la totalidad de la poblacion
pediatrica con epilepsia de la regién Cusco, ya que menos del 50% de los casos
acceden a dicho hospital. En consecuencia, los resultados deben interpretarse

con cautela y no extrapolarse directamente a toda la poblacién regional??.
Viabilidad

e El presente estudio se llevd a cabo en el Hospital Nacional Adolfo Guevara
Velasco, institucion que cuenta con apertura para la realizaciéon de
investigaciones. Para el desarrollo del estudio se conté con la autorizacion de la
Direccion del hospital y la aprobacion del Comité de Etica institucional, conforme
a los requisitos establecidos para la investigacion en salud.

e El estudio se llevoé a cabo contando con los recursos necesarios y suficientes
para su adecuada ejecucion, lo que permitié desarrollar de manera completa y

satisfactoria todas las etapas de la investigacion.

1.7. Aspectos éticos
Este proyecto de investigacion se llevd a cabo siguiendo rigurosamente los
estandares éticos internacionales en el ambito de la investigacion médica, en
concordancia con los principios establecidos en la Declaracién de Helsinki en su
edicion mas reciente del afio 2013, asi como con las pautas detalladas en la
Resolucién Ministerial 233-2020-MINSA que aborda las "Consideraciones Eticas
para la Investigacion en Salud con la Participacion de Seres Humanos". 23.
La eleccion de las historias clinicas se realizé6 unicamente en funcion de las
interrogantes cientificas propuestas.
Considerando el caracter observacional y retrospectivo del estudio, no se requirio el
consentimiento informado.
La investigacion no conllevara peligros para la salud de los individuos participantes.
Se implementara un sistema de codificacion para todos los pacientes con el objetivo
de asegurar la confidencialidad y el anonimato de toda la informacion derivada de

las historias clinicas.
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CAPITULOIII
MARCO TEORICO CONCEPTUAL

2.1. Marco teorico
2.1.1. Definiciones

21.11. Epilepsia
El concepto de epilepsia ha evolucionado progresivamente conforme ha
avanzado el conocimiento cientifico sobre esta enfermedad. En las primeras
clasificaciones propuestas por la ILAE durante la década de 1970 vy
posteriormente en 1989, la epilepsia se describia principalmente como un
trastorno caracterizado por crisis epilépticas recurrentes producidas por
descargas neuronales anormales en el cerebro®*. Con el progreso de la
investigacion en neurociencias, la ILAE propuso en 2005 una definicion
conceptual de epilepsia, describiéndola como un trastorno cerebral
caracterizado por una predisposicidén duradera a producir crisis epilépticas, junto
con sus repercusiones neurobiologicas, cognitivas, psicologicas y sociales?*.
Posteriormente, en 2014 se establecid una definicion operativa que permite
diagnosticar epilepsia ante la presencia de dos crisis no provocadas separadas
por mas de 24 horas, una crisis con elevada probabilidad de recurrencia o la
identificacion de un sindrome epiléptico?®. Finalmente, en 2017 se actualizd la
clasificaciéon de las epilepsias incorporando avances en genética y
neurobiologia, reconociendo multiples etiologias como genética, estructural,

metabdlica, infecciosa, inmune y desconocida®.

21.1.2. Sindrome epiléptico
Se define como un grupo de crisis epilépticas recurrentes que surgen en una
etapa especifica de la vida, con una variedad de manifestaciones clinicas y
sefiales bien definidas, una progresién temporal caracteristica, factores
desencadenantes particulares, una etiologia establecida y, en numerosas

ocasiones, un desenlace predecible 2.
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2.1.1.3. Condicién genética:

Término amplio que hace referencia a cualquier estado de salud, rasgo o
variante causado por alteraciones en el material genético (ADN). No siempre
implica una enfermedad; por ejemplo, el daltonismo o incluso ciertos rasgos
metabdlicos son condiciones genéticas?’.

2.1.1.3.1. Alteraciones genéticas:

Se refiere al mecanismo bioldgico especifico. Es un cambio en la secuencia de
nucleoétidos que compone un gen o en la estructura/numero de los cromosomas.
2.1.1.3.2. Sindromes genéticos

Los sindromes genéticos corresponden a un conjunto de manifestaciones
clinicas que aparecen de manera simultanea y que se asocian a alteraciones en
el material genético, incluyendo mutaciones génicas o anomalias cromosomicas,
las cuales producen un patrén fenotipico caracteristico que permite su
identificacion clinica?’.

21.1.4. Epilepsiay genética
Aunque los factores genéticos desempefien un papel en la mayoria de las
formas de epilepsia, resulta notable que la mayoria de las personas
diagnosticadas con esta condicién no presentan antecedentes familiares que
indican la presencia del mismo trastorno, dado que su desarrollo es de novo®.
La Investigacion cientifica contemporanea indica que la influencia de los factores
genéticos en la epilepsia es compleja, involucrando multiples genes que aportan
un efecto pequefio o moderado en el riesgo de desarrollar esta condiciéon. Esto
hace dificil predecir con precision quiénes tienen un mayor riesgo de desarrollar

la enfermedad®28.

Sin embargo, en algunas familias poco comunes donde multiples miembros
padecen epilepsia, se ha observado consistentemente un efecto significativo de
una mutacion en un solo gen en el riesgo de epilepsia dentro de esa familia.
Estudiar estas familias excepcionales ha sido muy informativo para identificar

genes especificos que causan epilepsia®.

2.1.2. Epilepsia en la poblacion pediatrica
La epilepsia es una de las patologias neurolégicas cronicas mas comunes
durante la infancia y constituye un relevante problema de salud publica por las
repercusiones que genera en el desarrollo neurolégico, cognitivo y social del

nifio. Se calcula que entre el 40% y el 50% de los casos de epilepsia se inician
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antes de los 15 afos, observandose la mayor incidencia durante el primer afo
de vida, una etapa caracterizada por alta vulnerabilidad cerebral vy

susceptibilidad a multiples factores etiologicos?°.

A diferencia de la epilepsia en adultos, la epilepsia pediatrica presenta
caracteristicas clinicas particulares relacionadas con la maduracién del sistema
nervioso central. En este grupo etario existen sindromes epilépticos especificos
de la infancia que pueden manifestarse con diferentes tipos de crisis y
evolucionar conforme el cerebro se desarrolla. Asimismo, la epilepsia en nifios
suele asociarse con comorbilidades neurolégicas y del neurodesarrollo, como
retraso del desarrollo psicomotor, trastornos del aprendizaje y alteraciones
conductuales, lo que puede afectar significativamente la calidad de vida del

paciente y su entorno®.

El diagnéstico oportuno y la adecuada caracterizacién clinica de la epilepsia
pediatrica son fundamentales para establecer la etiologia, orientar el tratamiento
y mejorar el pronostico. En los ultimos afos, los avances en neuroimagen y
genética han permitido comprender mejor los mecanismos subyacentes de
muchas epilepsias de inicio temprano, especialmente aquellas relacionadas con

causas genéticas®.

2.1.3. Etiologias de la epilepsia
La ILAE reconoce varias etiologias segin su clasificacion de 20178. Estas
etiologias se agrupan en seis categorias principales que pueden estar presentes
de forma individual o combinada en un paciente con epilepsia. A continuacion se

describen estas etiologias 2:

Genética: esta categoria incluye epilepsias causadas por alteraciones genéticas
heredadas o0 mutaciones genéticas espontaneas. Pueden ser trastornos
monogénicos (causados por una mutacion en un solo gen) o poligénicos

(influenciados por multiples genes)*.

Estructural: las epilepsias de origen estructural se asocian con alteraciones en
la estructura cerebral, tales como malformaciones congénitas, lesiones
cerebrales adquiridas (como traumatismos craneoencefalicos) o neoplasias

cerebrales®.

Metabdlica: esta categoria engloba epilepsias vinculadas a desordenes
metabdlicos o anomalias inherentes del metabolismo que impactan en el

funcionamiento cerebral. El sindrome de Leigh es un ejemplo, esta patologia
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consiste en el depdsito lisosomal y alteraciones en el metabolismo de los

aminoacidos®.

Inmune: algunas epilepsias tienen una base inmune, donde el sistema
inmunitario ataca el cerebro provocando inflamacion y disfuncién neuronal. Este
tipo de epilepsias se asocian a menudo con encefalitis y otros trastornos

autoinmunes del sistema nervioso central®.

Infecciosa: las epilepsias de etiologia infecciosa corresponden a aquellas
originadas por infecciones del sistema nervioso central, entre ellas encefalitis

viral, neurocisticercosis, meningitis y abscesos cerebrales*.

Desconocida: en determinadas circunstancias, la causa subyacente de la
epilepsia puede resultar desconocida incluso tras llevar a cabo una evaluacién
exhaustiva y detallada. Esta clasificacion se emplea en situaciones en las que
no es posible determinar una causa concreta a pesar de haber llevado a cabo

diversas pruebas y analisis®.

Es fundamental tener en cuenta que un individuo diagnosticado con epilepsia
puede manifestar rasgos pertenecientes a mas de una clasificacién de origen,
dado que ciertos tipos de la epilepsia puede derivar de causas multifactoriales o

superpuestas?®.

2.1.4. Epidemiologia de la epilepsia
La epilepsia es una enfermedad neuroldgica crénica que puede afectar a
personas de cualquier edad y representa uno de los trastornos neurolégicos mas
frecuentes, solo superado por la cefalea. A escala global, cerca de 50 millones
de individuos padecen epilepsia, con aproximadamente el 80% de los casos
registrados en naciones de ingresos bajos y medianos®'. La prevalencia de crisis
no inducidas oscila entre 40 y 50 casos por cada 100.000 habitantes anualmente
en naciones desarrolladas, mientras que se eleva al doble en naciones en
desarrollo. En Asia, la tasa ajustada por edad es relativamente baja,
posiblemente atribuible a la elevada estigmatizacién vinculada a la epilepsia en

dicha region?.

La prevalencia de epilepsia en paises desarrollados se estima entre 4 y 7 casos
por cada 1000 habitantes; sin embargo, en paises en desarrollo estas cifras
suelen superar los 10 casos por cada 1000 habitantes. Esta mayor prevalencia
se relaciona principalmente con factores socioeconémicos y condiciones de

salud, entre ellas las infecciones que afectan el sistema nervioso central?.
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En Espana, la epilepsia presenta una incidencia aproximada de 50 casos nuevos
por cada 100 000 habitantes al afio y una prevalencia estimada entre 5 y 10
casos por cada 1000 personas. Investigaciones contemporaneas han
evidenciado una Prevalencia de epilepsia activa que se estima en
aproximadamente 6,3 por 1.000 adolescentes, una cifra que guarda paralelos
con la de otros paises desarrollados. En todas las edades, la prevalencia

estimada es de alrededor de 4,12 por 1,000 habitantes 2°.

La epilepsia puede presentarse en cualquier etapa de la infancia y la
adolescencia, aunque la mayor incidencia ocurre durante los primeros meses de
vida, alcanzando hasta 130 casos por cada 100 000 habitantes. Posteriormente,
después del primer afo, la incidencia disminuye aproximadamente a 40 por cada
100 000 y permanece relativamente estable durante la primera década de vida.
Durante la adolescencia, la incidencia de epilepsia desciende hasta
aproximadamente 20 casos por cada 100 000 habitantes, manteniéndose
posteriormente estable en la edad adulta. En los paises desarrollados, cerca del

50% de los casos de epilepsia se inician durante la infancia o la adolescencia *2.

En América Latina y el Caribe, la epilepsia presenta una prevalencia estimada
de 9 a 14 casos por cada 1000 habitantes, afectando aproximadamente entre
2.8 y 4.6 millones de personas en la region. Factores como las condiciones
socioecondmicas desfavorables, las infecciones del sistema nervioso central, el
traumatismo craneoencefalico y el acceso limitado a atencién especializada

contribuyen a la mayor frecuencia de epilepsia®®.

En el Peru, la epilepsia también constituye una enfermedad neuroldgica
frecuente. Estudios epidemiolégicos han estimado una prevalencia entre 11,9 y
32,1 casos por cada 1000 habitantes, lo que sugiere que aproximadamente
medio millén de peruanos viven con esta enfermedad. A pesar de que una
proporcion importante de pacientes puede lograr un adecuado control de las
crisis mediante tratamiento farmacoldgico, persisten dificultades en el acceso a
servicios especializados y diagndsticos etiolégicos precisos, lo que contribuye a

mantener una brecha en el tratamiento®.

En la regién Cusco, la epilepsia representa una causa relevante de consulta en
los servicios de neurologia, especialmente en la poblacion pediatrica. De
acuerdo con informes epidemiolégicos regionales, los hospitales de referencia,
como el HNAGV de EsSalud, concentran una importante demanda de atencion

por trastornos neurologicos, entre ellos la epilepsia’.
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Los factores de riesgo comprenden elementos ambientales, factores organicos
y factores vinculados al neonato o a la mujer en gestacion. Se ha observado una
evaluacion entre los factores maternos y un incremento en el riesgo de
preeclampsia, eclampsia, infecciones del tracto urinario durante la gestacion y
un historial de epilepsia materna. Se enumeran como factores de riesgo
vinculados al recién nacido la edad gestacional, con la semana 23 a 31
mostrando una mayor incidencia de desarrollo epidémico. Ademas, se hace
referencia a la valoracidon con crisis convulsivas neonatales, limitacion del
crecimiento fetal e infecciones por TORCH. Los factores de riesgo adicionales
qgue han sido objeto de estudio incluyen los Antecedentes Heredofamiliares, con
la identificacion de hasta 30 mutaciones genéticas relacionadas con familias que
presentan epilepsia autosémica dominante de alta penetrancia. Ademas, se ha
observado una incidencia de crisis febriles en un rango que va del 2 al 10%.
Otros elementos de riesgo a considerar son los eventos cerebro vasculares, los
trastornos cognitivos, los antecedentes de trauma cerebral, asi como el consumo

de tabaco y alcoholismo3®.

2.1.5. Fisiopatologia de la epilepsia
Cada individuo tiene una cierta susceptibilidad a sufrir convulsiones, lo que se
conoce como umbral convulsivo. Este umbral es influenciado por diversos
factores, como medicamentos, predisposicion genética, desequilibrios
electroliticos, estado del suefio, infecciones, inflamacién cerebral o lesiones, que

pueden llevar a la aparicion de convulsiones.

Desde una perspectiva microscépica, las convulsiones comienzan con la
estimulacién de determinadas células nerviosas en el complejo cerebral,
desencadenando asi una serie de descargas eléctricas sincronizadas que se
propagan de manera progresiva a través de las neuronas interconectadas. La
actividad eléctrica anormal, que se manifiesta en forma de convulsiones, suele
ser consecuencia de un desequilibrio entre la excitacion excesiva y la falta de
inhibicién, fendmeno que esta influenciado en gran medida por la accion de

neurotransmisores como el glutamato y el 4cido gamma-aminobutirico(GABA)
35

Los cambios eléctricos conocidos como despolarizacion paroxistica (PDS)
parecen ser los factores precipitantes de la actividad epileptiforme. Un aumento

en la activacién o una reduccion en la inhibicion de dichas descargas puede
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resultar en una convulsion. Las manifestaciones clinicas de la convulsion suelen
representar la region especifica del cerebro afectada por dichas descargas

eléctricas®.

En el caso del estado epiléptico convulsivo generalizado, se producen cambios
sistémicos como acidosis lactica, aumento de catecolaminas, hipertermia y
compromiso respiratorio, entre otros. Esta actividad eléctrica excesiva y
prolongada, asociada con el estado epiléptico puede ser perjudicial para el
cerebro, evolucionando desde convulsiones continuas o intermitentes hacia una
actividad motora minima o nula. ElI EEG (electroencefalograma) también refleja
esta evolucion, pudiendo derivar en un tipo de estado epiléptico generalizado no

convulsivo %%,

2.1.6. Perfil clinico de la epilepsia
Se refiere a la edad de aparicidon, el género en el que se manifiesta mas y los

signos y sintomas que se presentan.

Las crisis epilépticas pueden manifestarse a través de diversas modalidades,
involucrando elementos motores, automatismos, sensoriales, emocionales,

cognitivos y autonomos.

Motor: La actividad muscular comprende la participacién de los musculos
mediante aumentos o disminuciones de su contraccion, con el propdsito de
generar movimiento. Algunos de los sintomas mas frecuentes que se pueden
observar en pacientes con trastornos del movimiento son: arresto motor,
movimientos clonicos, dificultades en el habla como la disartria, contracciones
musculares distdnicas, impulsos involuntarios de empuje pélvico, movimientos
hipocinéticos o hipercinéticos, falta de coordinacién motora, convulsiones de tipo
jacksoniano, contracciones musculares mioclénicas, pérdida de la capacidad de
movimiento o paralisis, debilidad muscular parcial conocida como paresia,
movimientos ritmicos de pedaleo involuntario y adopcion de posturas anomalas

como la postura de esgrimista®.

Mecanismos automaticos: actividad motora mas o menos coordinada y
desorganizada que suele presentarse de manera involuntaria cuando la
cognicion se encuentra notablemente comprometida y en la que el individuo
generalmente experimenta una pérdida total de la memoria posteriormente.
Generalmente, estas manifestaciones se comparan con movimientos

voluntarios. Entre las formas mas frecuentes se encuentran los movimientos
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manuales agresivos, orofaciales, perseverativos, sexuales, el desvestirse, las

vocalizaciones y la marcha o carrera acelerada®.

Perceptuales Estas manifestaciones se relacionan estrechamente con
sensaciones y percepciones, por lo que corresponden mas a sintomas subjetivos
que a signos clinicos objetivos. Entre ellas se incluyen sintomas auditivos,
gustativos, olfatorios, somatosensoriales, vestibulares, visuales y dolorosos

especificos?.

Afectivos: Las crisis son episodios emocionales intensos que emergen de
manera abrupta, manifestindose como una amalgama de sensaciones como
miedo, alegria desbordante o exaltacion incontrolable, desencadenando
reacciones como risas contagiosas o llantos desconsolados, que se manifiestan

en arrebatos repentinos 8.

Cognitivos: es comun encontrar una variedad de datos clinicos que se reportan
con una alta frecuencia. Entre las manifestaciones mas relevantes se encuentran
la acalculia, afasia, trastornos de la atencion, sensaciones de familiaridad o
extraneza, disfasia, ilusiones perceptivas, alteraciones de la memoria,

pensamiento compulsivo, respuestas distorsionadas y fenémenos alucinatorios®.

Regionales: Se produce una alteracion en la actividad del sistema nervioso
auténomo, capaz de afectar funciones cardiovasculares, el tamafo pupilar, la
sudoracion, la digestion, la vasodilatacidon y los mecanismos de regulacién

térmicas.

2.1.7. Perfil clinico de la epilepsia de etiologia genética
La epilepsia de etiologia genética comprende un grupo heterogéneo de
trastornos en los que las crisis epilépticas se originan como consecuencia directa
de alteraciones en uno o mas genes que afectan la excitabilidad neuronal, el
desarrollo cerebral o la transmision sinaptica. Este tipo de epilepsia puede
manifestarse en diferentes etapas de la vida; Sin embargo, es mas frecuente
durante la infancia, especialmente en epilepsias de inicio temprano vy

encefalopatias epilépticas del desarrollo®.

Desde el punto de vista clinico, la epilepsia de etiologia genética suele presentar
ciertas caracteristicas que orientan a su sospecha. Entre ellas se incluyen el
inicio precoz de las crisis epilépticas, la presencia de antecedentes familiares de
epilepsia u otros trastornos neuroldgicos, la asociacion con retraso del desarrollo

o discapacidad intelectual, asi como la coexistencia de trastornos del
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neurodesarrollo, alteraciones conductuales o rasgos dismorficos. Asimismo,
algunos pacientes pueden presentar sindromes epilépticos bien definidos, en los

cuales existe una fuerte asociacion con variantes genéticas especificas’.

En muchos casos, las crisis epilépticas pueden presentarse con diferentes tipos
clinicos, incluyendo crisis focales, crisis generalizadas o espasmos epilépticos,
dependiendo del sindrome o del gen involucrado. Ademas, es frecuente la
presencia de comorbilidades neurolégicas o sistémicas que forman parte del

fenotipo clinico de determinados sindromes genéticos.

2.1.8. Clasificacion de la epilepsia
La clasificaciéon de las crisis epilépticas propuesta por la Liga Internacional
Contra la Epilepsia en su actualizacion de 2025 se basa principalmente en el
inicio de la crisis y mantiene un enfoque clinico practico que facilita su aplicacion
en la practica médica. Segun esta clasificacién, las crisis epilépticas se agrupan
en crisis de inicio focal, crisis de inicio generalizado y crisis de inicio desconocido.
Las crisis focales se originan en una red neuronal limitada a un hemisferio
cerebral y pueden presentarse con conciencia preservada o alterada, asi como
con manifestaciones motoras o no motoras. Las crisis generalizadas se
caracterizan por un inicio simultaneo en ambos hemisferios cerebrales e incluyen
diferentes tipos, como crisis de ausencia, mioclénicas, ténicas, atonicas y tonico-
clénicas. Por su parte, las crisis de inicio desconocido se utilizan cuando no se
dispone de informacién suficiente para determinar si el inicio es focal o

generalizado®’.

2.1.9. Diagnéstico de la epilepsia
Segun ILAE , el diagndstico de epilepsia se establece cuando se evidencia una
predisposicion persistente del cerebro para generar crisis epilépticas, la cual
puede identificarse mediante criterios clinicos especificos. Segun la definicion
operativa de la ILAE, el diagnostico de epilepsia puede establecerse cuando
existe alguna de las siguientes situaciones: dos o0 mas crisis epilépticas no
provocadas o reflejas separadas por mas de 24 horas; una crisis no provocada
con riesgo de recurrencia superior o igual al 60% en los préoximos diez afios; o la
identificaciéon de un sindrome epiléptico reconocido. Para establecer el
diagnéstico, la evaluacién clinica detallada constituye el elemento fundamental
e incluye la descripcion del tipo de crisis, la edad de inicio y los antecedentes
personales y familiares. Asimismo, se utilizan estudios complementarios como

el electroencefalograma (EEG), que permite identificar la actividad epileptiforme,
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y la neuroimagen, principalmente la resonancia magnética cerebral, que ayuda
a detectar posibles causas estructurales. Estos criterios permiten estandarizar el
diagnostico de epilepsia en la practica clinica y en la investigacion cientifica®.
2.1.10. Tratamiento de la epilepsia
En términos generales, el manejo de las epilepsias en la etapa pediatrica abarca
la administracion de farmacos anticonvulsivos la aplicaciéon de dieta cetogénica,
intervenciones quirurgicas y terapias complementarias como la estimulacion del
nervio vago. La intervencion terapéutica especifica se determina en funcién del
tipo de epilepsia, la etiologia subyacente y la respuesta al tratamiento .
Los farmacos anticrisis se emplean como intervencion terapéutica primordial en
la mayoria de las variantes de epilepsia. La eleccién estd condicionada por la
naturaleza de las convulsiones la edad del paciente, los efectos adversos y las
interacciones farmacolégicas. La dosis debe ser meticulosamente ajustada para
optimizar la eficacia y reducir al minimo los efectos adversos.
La dieta cetogénica se ha convertido en una estrategia terapéutica util para
determinados casos de epilepsia refractaria, especialmente en la poblacién
pediatrica. Este régimen se basa en un alto aporte de grasas y una restriccion
de carbohidratos, favoreciendo la produccion de cuerpos cetonicos, lo que puede
contribuir a reducir la frecuencia de las crisis convulsivas en ciertos trastornos
neuroldgicos."®.
La cirugia neuroquirurgica puede incluir la reseccion extirpando completamente
la zona epileptogénica identificada, la desconexion de las conexiones
neuronales implicadas en la generacion de las crisis epilépticas ola Estimulacion
del nervio vago para modular la actividad cerebral anémala'”.
Otras modalidades terapéuticas comprenden la Estimulacién del nervio vago, la
estimulacibn magnética transcraneal yla terapia con células madre.
La seleccion terapéutica se determina en funcion de la etiologia subyacente, la

severidad de la epilepsia y la respuesta al tratamiento’’.

2.1.11. Comorbilidades de la epilepsia

La epilepsia se asocia con una variedad de comorbilidades, incluyendo
trastornos del neurodesarrollo, trastornos psiquiatricos y afecciones médicas. La
comorbilidad mas comun es el retraso mental, que se presenta en alrededor del
30-40% de las personas con epilepsia. Los trastornos del aprendizaje, como la
dislexia, la discalculia y el trastorno por déficit de atencidén e hiperactividad

(TDAH), suelen presentarse con frecuencia en pacientes con epilepsia®’.
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Ademas, Las personas con epilepsia presentan una mayor probabilidad de

desarrollar trastornos psiquiatricos, especialmente depresion y ansiedad?'-

En lo que respecta a las condiciones médicas, la epilepsia esta vinculada con un
incremento significativo en la probabilidad de padecer enfermedades
cardiovasculares, enfermedades respiratorias y trastornos gastrointestinales. La
epilepsia también puede estar asociada con trastornos del suefio y trastornos

del movimiento 7.

Un metaanalisis reciente publicado en "The Lancet Neurology" examiné la
prevalencia y el riesgo relativo de comorbilidades en personas con epilepsia. El
metaanalisis incluyé 110 estudios con un total de 1,5 millones de personas con
epilepsia. Los resultados del estudio revelaron que las personas diagnosticadas
con epilepsia presentaban un riesgo significativamente mas elevado de
desarrollar diversos trastornos del neurodesarrollo, asi como condiciones
psiquiatricas y médicas, en contraste con la poblacién en general. El riesgo
relativo mas alto se observé para los trastornos del neurodesarrollo, seguido de
los trastornos psiquiatricos y las afecciones médicas'’.

La epilepsia se asocia con una variedad de comorbilidades, incluyendo
trastornos del neurodesarrollo, trastornos psiquiatricos y afecciones médicas. La
prevalencia y la susceptibilidad relativa de estas comorbilidades fluctian en
funcion del tipo de epilepsia y la edad de inicio. El diagndstico precoz y la
intervencion terapéutica de las comorbilidades pueden optimizar la calidad de

vida de los individuos afectados por la epilepsia’”.

2.2. Definicién de términos basicos

2.2.1. Edad de inicio de crisis epiléptica: edad en la que el paciente presenté la
primera crisis epiléptica reconocida clinicamente, independientemente del
tipo de crisis o del momento del diagndstico definitivo de epilepsia®.

2.2.2. Retraso global del desarrollo: trastorno del neurodesarrollo caracterizado por
retraso significativo en dos o mas dominios del desarrollo, incluyendo
motricidad gruesa o fina, lenguaje, cognicidn, interaccion social y actividades
de la vida diaria, en nifios menores de 5 afios®.

2.2.3. Hallazgos dismorficos: Los hallazgos dismoérficos corresponden a
alteraciones morfolégicas congénitas menores o mayores de la estructura

corporal, faciales o somaticas, que difieren del patron anatomico habitual y
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2.2.4.

pueden sugerir la presencia de un sindrome genético o trastorno del
desarrollo*.

Comorbilidad: se define como la coexistencia de una o mas enfermedades,
trastornos o condiciones clinicas adicionales en un paciente que presenta

una enfermedad indice determinada®*’.

2.2.41. Comorbilidades neurocognitivas y del desarrollo: Las comorbilidades

neurocognitivas y del desarrollo corresponden a trastornos que afectan
el desarrollo neuroldgico, cognitivo, conductual o adaptativo del nifio,
comprometiendo funciones como el lenguaje, aprendizaje, interaccion
social, conducta y desempefio intelectual. En el contexto de epilepsia
pediatrica, estas condiciones pueden coexistir con la enfermedad
epiléptica e incluir retraso global del desarrollo, discapacidad intelectual,
trastorno del espectro autista y alteraciones del lenguaje o aprendizaje,
influyendo significativamente en la evolucion clinica, funcionalidad y

calidad de vida del paciente pediatrico®*4'.

2.2.4.2. Comorbilidades psiquiatricas/conductuales: Las comorbilidades

2.2.5.

2.2.6.

psiquiatricas y conductuales corresponden a trastornos emocionales,
conductuales o psiquiatricos que coexisten con una enfermedad principal
y afectan el comportamiento, estado emocional, interaccion social o
funcionamiento adaptativo del individuo. En epilepsia pediatrica, incluyen
trastornos como ansiedad, depresion, trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad, alteraciones de conducta y otros trastornos del
comportamiento  frecuentemente  asociados a  epilepsia Yy
neurodesarrollo®®41.
Condicion genética: trastorno causado total o parcialmente por alteraciones
en el material genético, incluyendo variantes génicas, anomalias
cromosémicas o alteraciones gendmicas, que pueden manifestarse
mediante caracteristicas clinicas, neurolégicas, metabdlicas o sindromicas
especificas. En epilepsia pediatrica, las condiciones genéticas comprenden
trastornos monogénicos, cromosomopatias y sindromes neurocutaneos
asociados a epilepsia y alteraciones del neurodesarrollo?’.
Prueba genética: es un procedimiento de laboratorio destinado al analisis del
material genético humano, incluyendo genes, cromosomas o productos
génicos, con el fin de detectar alteraciones relacionadas con enfermedades

hereditarias o condiciones de origen genético*2.
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2.3. Variables

Las variables epidemioldgicas:
e Sexo
e Procedencia
e Antecedente familiar de epilepsia

¢ Antecedente de condicion genética
Las variables clinicas:

o Edad actual del paciente

e Edad de inicio de crisis epiléptica

e Tipo de crisis epiléptica

e Sindrome epiléptico

¢ Retraso global del desarrollo

¢ Rasgos dismoérficos

e Comorbilidades neuroldgicas y del neurodesarrollo

e Comorbilidades psiquiatricas y conductuales
Las variables genéticas:

o Pruebas genéticas

e Tipo de prueba genética

e Condicion genética registrada

Para el analisis bivariado, se consideré como variable principal la condicién genética
registrada, el cual serd evaluado en relacibn con variables clinicas vy

epidemiolégicas seleccionadas para reducir sesgos.

33



CAPITULO NI
3.1. Tipo de investigaciéon
El presente estudio es de tipo observacional y no experimental. Es observacional
porque el investigador no intervino sobre los pacientes ni modifico las variables
de estudio, se analizé la informacién tal como se encontraba registrada en las
historias clinicas. Asimismo, no es experimental porque no se manipuld
deliberadamente ninguna variable ni se asignaron exposiciones, tratamientos o

intervenciones.

3.2. Diseiio de investigacion
El disefo es transversal, retrospectivo y descriptivo-correlacional. Es transversal
porque las variables fueron evaluadas en un unico corte de analisis dentro del
periodo de estudio, sin realizar seguimiento longitudinal de los pacientes. Es
retrospectivo porque la informacion se obtuvo a partir de registros clinicos
previamente consignados. Ademas, es descriptivo-correlacional porque permitio
describir las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y genéticas de la poblacién
estudiada, asi como evaluar la asociacion entre determinadas variables, sin
establecer relaciones de causalidad.
3.3. Poblaciéon y muestra
3.3.1. Descripcion de la poblacion
La poblacién de estudio estuvo integrada por pacientes menores de 18
anos con diagndstico definitivo de epilepsia atendidos en el Hospital
Nacional Adolfo Guevara Velasco de EsSalud, durante el periodo
comprendido entre enero de 2023 y diciembre de 2025.
3.3.2. Criterios de inclusién y exclusion

Criterios de inclusion

e Pacientes menores de 18 afios
e Pacientes que tengan el diagndstico definitivo de epilepsia

e Pacientes atendidos entre los afios 2023-2025.
Criterios de exclusion

e Pacientes con epilepsia en estudio o diagndstico probable.

e Pacientes con convulsiones febriles simples

e Pacientes con epilepsia con alguno de los siguientes antecedentes:
o ICTUS (Accidente o evento cerebrovasculares)

o Traumatismo craneoencefalico leve, moderado y severo
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o Tumores del sistema nervioso central

o Infecciones del sistema nervioso central

o Encefalopatia hipdxico-isquémica

o Hiperbilirrubinemia neonatal asociada a dafio neurolégico

residual.

3.3.3. Tamaino de muestra y método de muestreo

La poblacion de estudio estuvo conformada por 194 pacientes pediatricos con
epilepsia identificados en el periodo 2023—-2025. Dado que el estudio tuvo disefio
censal, se considero incluir a la totalidad de pacientes que cumplian los criterios
de inclusion'. Por lo tanto, no se empled ningiin método de muestreo, debido a

que se incluy? la totalidad de los casos que cumplian los criterios establecidos.

3.4. Técnicas, instrumentos y procedimiento de recoleccion de datos
3.4.1. Técnicas
Los datos se recopilaron mediante la revision detallada de historias clinicas de
pacientes menores de 18 anos con diagndstico definitivo de epilepsia, en el

periodo comprendido entre enero de 2023 y diciembre de 2025.

3.4.2. Instrumento

Se disefid y elabord cuidadosamente una ficha para la recopilacion de datos,
tomando como referencia la extensa revision bibliografica realizada (Anexo 2).
El objetivo primordial de esta herramienta fue recabar de manera sistematica
toda la informacion relevante, a cubrir de manera integral las diversas variables

de interés que se han identificado en el estudio.

3.4.3. Procedimiento de recoleccion de datos

Se gestiond la autorizacion oficial ante la Direccion del Hospital Nacional Adolfo
Guevara Velasco para permitir el acceso legal y adecuado a las historias
clinicas de los pacientes incluidos en la investigacion.

Del mismo modo, se coordind con el area de estadistica la obtencién de la base
de datos correspondiente a pacientes menores de 18 afios con diagnéstico de
epilepsia atendidos entre enero de 2023 y diciembre de 2025.Posteriormente,
se realizé la revision de las historias clinicas, verificando el cumplimiento de los
criterios de inclusién y exclusion previamente establecidos. Finalmente, se
procedio a la recopilacion sistematica de la informacion relevante mediante una

ficha de recoleccion de datos disefiada para tal fin (Anexo 2).
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3.5. Plan de analisis de datos

La informacién recolectada fue ingresada y sistematizada en una base de datos
elaborada en Microsoft Excel 365. Posteriormente, se realizd un proceso de
depuracion que incluyd verificacion de consistencia, deteccion de valores
atipicos y estandarizacion de las variables categéricas. Posteriormente, la base
de datos fue exportada a EpiDat version 4.2, un software estadistico, para el

respectivo analisis.

Inicialmente, se efectudé un analisis descriptivo de las variables estudiadas. Las
variables cuantitativas fueron sometidas a evaluacion de normalidad mediante la
prueba de Shapiro-Wilk. Al no evidenciar una distribucion normal, las variables
cuantitativas fueron descritas mediante mediana, rango intercuartilico (RIC) y
valores minimos y maximos. Por su parte, las variables cualitativas se

presentaron en frecuencias absolutas y porcentajes.

La asociacion entre variables cualitativas se realizé mediante la prueba exacta
de Fisher. Para las variables dicotomicas se estimé el odds ratio (OR) crudo junto
con su intervalo de confianza al 95% (IC95%) como medida de asociacion. Se

establecio un valor de p < 0.05 como criterio de significancia estadistica.
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CAPITULO IV
4 1. Resultados
PERFIL EPIDEMIOLOGICO

TABLA 1. SEXO, PROCEDENCIA Y ANTECEDENTE FAMILIAR DE EPILEPSIA O
CONDICION GENETICA

Variable Categoria n %
Sexo M 104 53.6
F 90 46.4
Procedencia Urbano 172 88.7
Rural 22 11.3
Antecedente familiar de epilepsia o | Si 6 3.1

condiciéon genética
No 188 96.9

Fuente: elaboracién propia a partir de la base de datos del HNAGV.

Interpretacion. En el perfil epidemioldgico, se observéd un ligero predominio del sexo
masculino (53.6%) sobre el femenino (46.4%). La mayoria de los pacientes procedia de
zonas urbanas (88.7%), evidenciando una baja representacion de poblaciéon rural
(11.3%). Asimismo, el antecedente familiar de epilepsia o condicién genética fue poco

frecuente (3.1%), predominando los casos sin antecedente familiar (96.9%).
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TABLA 2. ANTECEDENTE FAMILIAR POSITIVO

Antecedente familiar especifico n % del total
Epilepsia 5 2.6
Condicion genética 1 0.5

Fuente: elaboracién propia a partir de la base de datos del HNAGV.
Interpretacion. De los 6 pacientes con antecedente familiar positivo, 5 correspondieron
a antecedente familiar de epilepsia y 1 a antecedente familiar de condicién genética.

Perfil clinico
TABLA 3. PERFIL CLiNICO

INDICADOR n %
Inicio de crisis <2 afios 83 42.8
Retraso global del 74 38.1
desarrollo

Hallazgos dismoérficos 38 19.6
Comorbilidades (en 99 51.0
general)

Comorbilidades 81 41.8

neurocognitivas/desarrollo

Fuente: elaboracion propia a partir de la base de datos del HNAGV.

Interpretacion. En el perfil clinico destacaron la presencia de comorbilidades en 99
pacientes (51.0%), el inicio de crisis a los <2 afios en 83 (42.8%) y las comorbilidades
neurocognitivas/del desarrollo en 81 (41.8%).
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TABLA 4. EDAD ACTUAL Y EDAD DE INICIO DE CRISIS

Variable Mediana RIQ Min Max P Distribucion
(Shapiro-
Wilk)
Edad 12.00 8.00- 0.83 17.00 <0.05 No normal
actual 15.75
(anos)
Edad de 4.00 1.00— 0.00 16.00 <0.05 No normal
inicio de 8.75
crisis
(anos)

Fuente: elaboracién propia a partir de la base de datos del HNAGV.

Interpretacion. La edad actual mostré una mediana de 12.00 afos (RIQ 8.00-15.75),
mientras que la edad de inicio de crisis presentd una mediana de 4.00 afos (RIQ 1.00—

8.75).
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TABLA 5. EDAD ACTUAL POR GRUPOS ETARIOS

CATEGORIA N %

0-5 aios 36 18.6
6-11 anos 52 26.8
12-17 afios 106 54.6

Fuente: elaboracién propia a partir de la base de datos del HNAGV.

Interpretacion. Predominé el grupo de 12—-17 afios con 106 pacientes (54.6%), seguido
por 6—11 anos.

TABLA 6. TIPOS DE HALLAZGOS DISMORFICOS

Tipo Categoria n %
Rasgo craneofacial Si 25 12.9
No 169 87.1
Rasgo en extremidades Si 10 5.2
No 184 94.8
Trastorno dermatolégico Si 7 3.6
No 187 96.4

Fuente: elaboracion propia a partir de la base de datos del HNAGV.

Interpretaciéon. Entre los hallazgos dismorficos, los rasgos craneofaciales fueron los
mas frecuentes, seguidos por los rasgos en extremidades y los trastornos
dermatologicos.
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TABLA 7. COMORBILIDADES

Variable Categoria n %
Comorbilidades (en general) Si 99 51.0

No 95 49.0
Comorbilidades Si 81 41.8
neurocognitivas/desarrollo

No 113 58.2
Comorbilidades Si 15 7.7
psiquiatricas/conductuales

No 179 92.3
Otras comorbilidades Si 30 15.5

No 164 84.5

Fuente: elaboracién propia a partir de la base de datos del HNAGV.

Interpretacién. Las comorbilidades se documentaron en 99 pacientes (51.0%). La
categoria predominante fue la de comorbilidades neurocognitivas/del desarrollo
(41.8%).
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PERFIL GENETICO
TABLA 8. CONDICION GENETICA, PRUEBA GENETICA, TIPO DE PRUEBA
GENETICA Y SOSPECHA CLINICA

Variable Categoria n %
Condicién genética Si 10 5.2
presente

No 184 94.8
Prueba genética Si 6 3.1
realizada

No 188 96.9

Fuente: elaboracién propia a partir de la base de datos del HNAGV.

Interpretacién. La condicion genética confirmada fue baja (5.2%), con una minima
proporcion de pacientes que accedieron a pruebas genéticas (3.1%).
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TABLA 9. TIPO DE PRUEBA GENETICA

Variable Categoria n

Tipo de prueba genética Cariotipo 2

Secuenciacion | 2

No 2
especificado

Interpretacion. Las pruebas genéticas registradas fueron escasas: 2 cariotipos, 2

secuenciaciones y 2 pruebas realizadas sin especificacion del tipo.

TABLA 10. SINDROMES EPILEPTICOS REGISTRADOS

Sindrome epiléptico registrado Pacientes
Sindrome de Lennox-Gastaut 3
Sindrome de West 3
Epilepsia mioclénica juvenil 2

Fuente: elaboracién propia a partir de la base de datos del HNAGV.
TABLA 11. CONDICIONES GENETICAS REGISTRADAS

Condicion genética registrada Pacientes
Esclerosis tuberosa 1
Neurofibromatosis 1
Trastorno relacionado con STXBP1 1
Sindrome de Aicardi 1
Sindrome Cornelia de Lange 1
Sindrome Down 1
Sindrome Mowat-Wilson 1
Sindrome Sotos 1
Sindrome Sturge-Weber 1
Sindrome Wolf-Hirschhorn 1

Cabe sefnalar que algunos pacientes pudieron presentar simultaneamente una condicion

genética registrada y un sindrome epiléptico asociado.
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TABLA 12. ASOCIACION ENTRE CONDICION GENETICA REGISTRADA Y

VARIABLES
Variable Con Sin Prueba OR p
condicién condicién (1C95%)
genética  genética
n/N (%) n/N (%)
Edad de inicio <2 aios 6/10 64/184 Fisher | 2.81 0.173
(60.0%) (34.8%) exacta | (0.77-
10.33)
Tipo de epilepsia: focal 7/10 117/184 Fisher = 1.34 1.000
(70.0%) (63.6%) exacta @ (0.33-
5.34)
Hallazgos dismérficos 9/10 29/184 Fisher | 48.10 <0.001
(90.0%) (15.8%) exacta | (5.87-
394.28)
Retraso global del 9/10 65/184 Fisher = 16.48 <0.001
desarrollo (90.0%) (35.3%) exacta @ (2.04-
132.95)
Comorbilidades 9/10 90/184 Fisher | 9.40 0.019
(90.0%) (48.9%) exacta | (1.17-
75.70)
Comorbilidades 9/10 64/184 Fisher | 16.88 <0.001
neurocognitivas/desarrollo | (90.0%) (34.8%) exacta @ (2.09-
136.18)

Fuente: elaboracién propia a partir de la base de datos del HNAGV

Nota: la condicion genética registrada fue depurada excluyendo sindrome de West y
sindrome de Lennox-Gastaut. Para el tipo de epilepsia, la categoria analizada fue
epilepsia focal frente a epilepsia no focal. Debido a frecuencias pequefias, se emple6
prueba exacta de Fisher. OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianza al 95%.
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Interpretacion. los hallazgos dismorficos fueron mas frecuentes en pacientes con
condicioén genética registrada, mostrando la asociacién de mayor magnitud (OR=48.10;
1C95%: 5.87-394.28; p<0.001). También se observaron asociaciones significativas con
retraso global del desarrollo (OR=16.48; IC95%: 2.04—-132.95; p<0.001), comorbilidades
en general (OR=9.40; 1C95%: 1.17-75.70; p=0.019) y comorbilidades
neurocognitivas/del desarrollo (OR=16.88; 1C95%: 2.09-136.18; p<0.001). La edad de
inicio menor a dos anos (OR=2.81; IC95%: 0.77—10.33; p=0.173) y la epilepsia focal
(OR=1.34; 1C95%: 0.33-5.34; p=1.000) mostraron mayor proporcién en el grupo con
condicién genética, pero sin significancia estadistica. Dado el bajo numero de pacientes

con condicién genética, los resultados deben interpretarse como exploratorios.
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4.2.Discusién
En el presente estudio de 194 pacientes pediatricos con epilepsia atendidos en el
Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco, la condicidon genética consignada en la
historia clinica estuvo presente en 10 casos (5.2%). Este hallazgo evidencia una baja
frecuencia de diagndstico genético documentado, en contraste con la presencia de
caracteristicas clinicas asociadas a mayor probabilidad de etiologia genética, lo que
sugiere una brecha entre la identificacion clinica de estos pacientes y la confirmacién

diagnostica mediante estudios especializados
Perfil epidemiolégico

En el perfil epidemioldgico predominé el sexo masculino (53.6%), proporcién semejante
a la descrita por Cordero et al. (57.83%) y Zuniga et al. (55.7%) '>'3. Mohamed et al.
también informaron predominio masculino, con una relacion varén:mujer de 1.7:1'° . Sin
embargo, Shabir et al. encontraron leve predominio femenino (51.5%) en sindromes
neurocutaneos?’. En consecuencia, el discreto predominio masculino observado en
nuestro estudio parece compatible con la literatura general, pero carece de especificidad
etiolégica y no se asocio con condicidn genética. Este comportamiento es esperable: el
sexo puede modular la distribucién de ciertos sindromes concretos, pero por si solo rara

vez discrimina etiologia genética en una cohorte heterogénea de epilepsia.

La procedencia urbana fue muy alta (88.7%), superior al 69.5% reportado por Zuniga et
al'3. Este hallazgo debe interpretarse con prudencia. No necesariamente indica que la
epilepsia pediatrica sea predominantemente urbana, sino que la poblacion de estudio
proviene de un hospital de EsSalud, sistema que atiende solo a la poblacién asegurada
y Cuyo acceso suele concentrarse en sectores con mayor insercion laboral formal y
residencia urbana. Datos nacionales del INEI muestran que EsSalud cubre alrededor de
una cuarta parte de la poblacién del pais, no a la totalidad de nifios peruanos, por lo que
existe un sesgo estructural de seleccion institucional y social®?>. Ademas, el HNAGV
funciona como centro de referencia regional, lo que puede reforzar el predominio de

pacientes urbanos o periurbanos con mejor acceso al sistema.

Los antecedentes familiares de epilepsia o condicion genética fueron infrecuentes (3.1%
en conjunto; 2.6% para epilepsia y 0.5% para condicién genética), cifra mucho menor
que la reportada por Zuniga et al. (26.3% de antecedente familiar de epilepsia)'®.
Cordero et al. sefialaron, en sentido inverso, que 66.30% de sus pacientes no tenian
antecedentes familiares de epilepsia, lo que implica una frecuencia de antecedente
positivo mayor que la encontrada aqui'?.Esta divergencia probablemente no refleja una

menor carga hereditaria real en nuestro estudio, sino limitaciones del registro
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retrospectivo: el antecedente familiar suele consignarse de manera incompleta, sobre

todo cuando no existe entrevista genética estructurada.
Perfil clinico

La edad actual mostré una mediana de 12 afos (RIQ: 8.00-15.75), con predominio del
grupo de 12 a 17 afos (54.6%). Este patron difiere de series con poblacion mas joven o
con sesgo hacia epilepsias de debut temprano. Cordero et al. describieron que 34.93%
de sus pacientes se concentraban entre 1 y 6 afos, y Zuniga et al. reportaron una
mediana de 7 afos, lo que sugiere una cohorte mas temprana que la observada en el
presente estudio. Shabir et al., en una serie de sindromes neurocutaneos, también
encontraron predominio del grupo de 1 a 5 afios (45.5%). Estas discrepancias
probablemente responden menos a diferencias biolégicas del trastorno epiléptico y mas
a la composicion de las muestras: una consulta hospitalaria con seguimiento
ambulatorio sostenido tiende a acumular pacientes mayores, mientras que la poblacién
de epilepsias sindromicas o neurocutaneas concentran nifios pequefios por la

precocidad del fenotipo'213:20,

La edad de inicio de crisis presenté una mediana de 4 afios (RIQ: 1.00-8.75), y 42.8%
inicié las crisis a los 2 afios 0 menos. Ochoa et al. encontraron una edad media de inicio
de 4.78 anos, cifra ligeramente superior a la carga de inicio temprano observada en
nuestro estudio, considerando ademas medidas diferentes'*. Guillén et al. identificaron
que 47.2% de su poblacién presento la primera crisis epiléptica antes del primer afo de
vida, en coherencia con nuestra tesis?'. De forma concordante, Stodberg et al. indican
que las epilepsias que debutan antes de los 2 afos constituyen un escenario
especialmente enriquecido en sindromes epilépticos y etiologias genéticas, con
utilizacion de secuenciacidon gendmica en una proporcidon relevante de pacientes y
rendimiento diagnostico elevado en los casos seleccionados'®. En otras palabras, el
42.8% de inicio antes de los 2 afnos no solo describe inicio temprano de la clinica;
también sugiere un numero considerable de pacientes con mayor complejidad

etiolégica.

En cuanto al tipo de epilepsia, la epilepsia focal fue la mas frecuente en el analisis
descriptivo y no mostré asociacion estadisticamente significativa con condicion genética
en el analisis bivariado (OR: 1.34; 1C95%: 0.33-5.34; p = 1). Este hallazgo no contradice
la literatura, pero no es concluyente por si solo. Zuniga et al. hallaron 62% de epilepsia
focal; en cambio, Mohamed et al. describieron convulsiones de inicio focal en 22.8% de
escolares, Guillén et al. encontraron que 64.2% de su poblacion presento crisis

epilépticas generalizadas y Shabir et al. observaron predominio de crisis tonico-clonicas
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generalizadas en 51.5% dentro de un grupo de sindromes neurocutaneos'®1%2021 | g
falta de asociacion en la presente serie probablemente refleja que el tipo de epilepsia,
analizado de forma amplia, es una categoria demasiado heterogénea para discriminar
etiologia genética. En epilepsia pediatrica, la utilidad etiolégica no reside tanto en la
etiqueta focal o generalizada aislada, sino en el contexto sindromico, la edad de inicio,

el desarrollo y el fenotipo acompanante.

El retraso global del desarrollo estuvo presente en 38.1% de la poblacién y mostré una
de las asociaciones mas fuertes con condicién genética (OR: 16.48; 1C95%: 2.04-
132.95; p < 0.001). Desde la perspectiva neuroldgica y genética, este es un hallazgo
altamente coherente. Symonds et al., en epilepsias de la infancia temprana,
documentaron compromiso del desarrollo en una fraccion sustancial de los casos;
Howell et al. informaron retraso global del desarrollo en 81.6% de los sobrevivientes con
sindromes epilépticos graves de la infancia, con 42% de formas severas’'’. La magnitud
del OR en el presente estudio debe interpretarse con cautela por el bajo numero de
eventos y la amplitud del intervalo de confianza, pero la direccién del efecto es
clinicamente robusta: en epilepsia pediatrica, el neurodesarrollo alterado sigue siendo
uno de los marcadores fenotipicos mas fuertes de etiologia genética o estructural-

genética.

Los hallazgos dismoérficos se registraron en 19.6% de la poblacién estudiada y se
asociaron de manera significativa con condicién genética (OR: 48.10; 1C95%: 5.87-
394.28 ; p <0.001). Entre ellos predominaron los rasgos craneofaciales (12.9% del total).
Aunque muchos de los antecedentes disponibles no cuantifican dismorfias con el mismo
detalle, el sentido biolégico del hallazgo es claro: las alteraciones morfoldgicas externas
aumentan la sospecha de un trastorno sindromico y, en consecuencia, elevan la
probabilidad de una etiologia genética. Shabir et al. mostraron que, en sindromes
neurocutaneos, las manifestaciones cutaneas constituyen una pista diagndstica
temprana que ayuda a definir la causa de la epilepsia?®.En la practica clinica, el examen

fisico no es accesorio; es una herramienta util.

Las comorbilidades estuvieron presentes en 51.0% de toda la poblacion, y las
comorbilidades neurocognitivas o del desarrollo en 41.8%. Ambas variables se
asociaron con condicién genética, especialmente la categoria neurocognitiva (OR:
16.88; 1C95%: 2.09-136.18; p < 0.001). Sousa et al., en su estudio de casos y controles
sobre epilepsia autolimitada con puntas centrotemporales, describieron una alta carga
de alteraciones cognitivas, conductuales y neuropsicoldgicas frente al grupo control, lo

que confirma que aun en epilepsias consideradas de mejor prondstico pueden existir
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comorbilidades relevantes'. Saini et al. también encontraron una asociacion
significativa entre epilepsia y discapacidad intelectual (p = 0.02), asi como con
problemas de conducta (p < 0.001) en nifios con sindromes neurocutaneos'®. Guillén et
al. hallaron que el 68.4% de su poblacién de estudio presenté alguna comorbilidad,
hallazgo similar al de nuestro estudio, mencionando un predominio retraso del desarrollo
psicomotor, retardo mental y pardlisis cerebral?'. En la presente investigacion, el
hallazgo mas consistente fue la concentracion de comorbilidad en el eje de desarrollo
neurocognitivo; por el contrario, las comorbilidades psiquiatricas o conductuales
aisladas fueron infrecuentes y no mostraron sefial estadistica clara. Eso no implica
irrelevancia clinica, sino limitada potencia analitica por el tipo de estudio y probable

subregistro en historias clinicas.
Perfil genético

El perfil genético del estudio evidencia una brecha diagndstica relevante. Solo 6
pacientes (3.1%) contaron con alguna prueba genética registrada, en un contexto
caracterizado por una alta frecuencia de manifestaciones clinicas asociadas a mayor
complejidad neuroldgica, como retraso global del desarrollo, hallazgos dismorficos y
comorbilidades neurocognitivas. Esta discordancia entre la carga fenotipica observada
y el limitado acceso a estudios confirmatorios sugiere restricciones en la disponibilidad,
accesibilidad, sugerencia y oportunidad de las pruebas genéticas en el contexto

asistencial.

Stodberg et al. aportan un punto de comparacion util: en epilepsias con inicio antes de
los 2 afios, la secuenciacion de exoma o genoma completo se realizé en 26 de 116 nifios
y logré un diagnéstico molecular en 58% de los casos estudiados'®. En una poblacion
estudiada enriquecida por inicio precoz y evaluacion gendomica sistematica, la
rentabilidad aumenta; en un hospital de practica real con acceso restringido, la sospecha
clinica debe ser la prioridad. Este punto refuerza que el problema local no parece ser

ausencia de fenotipos sugestivos, sino subutilizacién de pruebas confirmatorias.

La condicién genética registrada en la historia clinica se identific6 en 10 pacientes
(5.2%). Las condiciones genéticas registradas correspondieron a un espectro
heterogéneo, que incluyé esclerosis tuberosa, neurofibromatosis tipo 1, trastorno
relacionado con STXBP1, sindrome de Aicardi, sindrome de Cornelia de Lange,
sindrome de Down, sindrome Mowat-Wilson, sindrome de Soto, sindrome de Sturge-
Weber y sindrome de Wolf-Hirschhorn. Ademas, se identificaron 3 pacientes con
sindrome Lennox-Gastaut, 3 con sindrome de West y 2 con epilepsia mioclonica juvenil

como sindromes epilépticos; hallazgo relevante considerando que la literatura describe

49



una importante asociacién genética en estos sindromes. Cabe sefialar que algunos
pacientes pudieron presentar simultaneamente una condicion genética registrada y un

sindrome epiléptico asociado.

La distribucion de los sindromes genéticos y sindromes epilépticos identificados permite
reconocer patrones clinicos consistentes con epilepsias de base genética. En particular,
el sindrome Lennox-Gastaut y el sindrome West, ambos descritos por Howell KB et al.'”
como encefalopatias epilépticas del desarrollo de inicio temprano y alta carga de
deterioro cognitivo, se asocian con etiologias estructurales y genéticas, lo que explica

Su presencia en pacientes con mayor complejidad neurolégica en el presente estudio.

De manera concordante, los trastornos monogénicos como el trastorno relacionado con
STXBP1, el sindrome Mowat-Wilson, el sindrome Sotos y el sindrome Cornelia de
Lange han sido vinculados por Symonds JD et al.” a epilepsias de inicio precoz con
compromiso del neurodesarrollo, lo que refuerza la asociacién observada en este
estudio entre condicidon genética, retraso global del desarrollo y comorbilidades

neurocognitivas.

Por su parte, los sindromes neurocutaneos como la esclerosis tuberosa, la
neurofibromatosis tipo 1 y el sindrome de Sturge-W eber, ampliamente caracterizados
por Saini L et al.” se relacionan con epilepsia secundaria a alteraciones estructurales
del sistema nervioso central, en las que los hallazgos dismarficos y cutaneos constituyen
marcadores clinicos tempranos de sospecha etiolégica, en concordancia con los

resultados del analisis bivariado.

Asimismo, las cromosomopatias como el sindrome de Down y el sindrome de Wolf-
Hirschhorn, junto con entidades como el sindrome de Aicardi, se asocian a epilepsias

de inicio precoz con discapacidad intelectual, reforzando el perfil sindromico identificado.

En conjunto, estos hallazgos indican que, aun en ausencia de confirmacién molecular
sistematica, la identificacion clinica de estos sindromes permite reconocer un fenotipo
de alto riesgo genético, resaltando el papel central de la evaluacion clinica en contextos

con acceso limitado a pruebas especializadas.

Esta proporcion debe interpretarse como prevalencia de diagnéstico consignado en
historia clinica, no como prevalencia real de etiologia genética confirmada. La cifra es
casi con seguridad una subestimacién, porque el desenlace empleado fue "condicién
genética presente" y no "diagnostico molecular confirmado". En otras palabras, el
estudio captura enfermedad genética reconocida por la practica asistencial, no toda la

carga genética subyacente.
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Asociaciones entre variables y condiciéon genética

El analisis bivariado identifico fenotipos clinicos asociados estadisticamente a condicion
genética registrada. La edad de inicio de crisis menor de 2 afios mostré una mayor
frecuencia en el grupo con condicién genética (OR: 2.81; 1C95%: 0.77-10.33; p =0.173),
aunque sin alcanzar significancia estadistica. De manera similar, la epilepsia focal
presentd una frecuencia ligeramente mayor en pacientes con condicion genética (OR:
1.34; 1C95%: 0.33-5.34; p = 1.000), sin evidencia de asociacién significativa.

Las asociaciones mas consistentes se observaron para los hallazgos dismorficos (OR:
48.10; 1C95%: 5.87-394.28; p < 0.001), el retraso global del desarrollo (OR: 16.48;
1C95%: 2.04-132.95; p < 0.001), las comorbilidades en general (OR: 9.40; IC95%: 1.17—
75.70; p = 0.019) y las comorbilidades neurocognitivas o del desarrollo (OR: 16.88;
IC95%: 2.09-136.18; p < 0.001). En conjunto, estos hallazgos sugieren que la condicién
genética registrada se concentra principalmente en pacientes con epilepsia
acompafnada de alteraciones del neurodesarrollo y rasgos sindrémicos, configurando un
perfil clinico sugestivo de etiologia genética.

La comparacién directa de estos OR con la bibliografia es limitada, porque la mayoria
de los antecedentes citados son estudios descriptivos y no reportan medidas de
asociacion equivalentes. Por ello, la confrontacion mas rigurosa no es numérica sino
fenotipica. Stodberg et al. y Symonds et al. mostraron que las epilepsias de inicio muy
temprano estan fuertemente ligadas a sindromes epilépticos definidos y a etiologias
genéticas o estructurales, mientras que Howell et al. describieron una elevada carga de
retraso del desarrollo en sindromes epilépticos graves de la infancia’-'®'”. Sousa et al. y
Saini et al. respaldan, desde disefios distintos, la relevancia de las comorbilidades
neurocognitivas en nifios con epilepsia’®'®.En ese contexto, los OR altos de la presente
serie no deben leerse como cifras aisladas, sino como la expresion estadistica de un

patrén clinico ya reconocido por la neuropediatria y la genética clinica.

La ausencia de asociacion significativa entre epilepsia focal y condiciéon genética no
invalida la importancia etiolégica de las epilepsias focales; mas bien sefala que la
clasificacion focal/generalizada es insuficiente cuando se analiza de forma agregada.
Muchos trastornos genéticos producen epilepsias focales, generalizadas o combinadas,
y la verdadera sefial suele emerger al integrar edad de inicio, desarrollo, fenotipo
dismorfico, neuroimagen y antecedentes familiares. Del mismo modo, la falta de
asociacion con sexo, procedencia o antecedente familiar puede estar influida por escasa

frecuencia de exposicion, subregistro y potencia estadistica limitada.
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Un aspecto metodoldgico relevante fue la exclusion de variables del proceso diagnéstico
como prueba genética, del modelo interpretativo de exposicion, para evitar circularidad.
La decision de centrar el analisis en variables clinicas previas al acto diagndstico

fortalecio la validez interpretativa del estudio.
Sesgos y limitaciones

El estudio presenta varias limitaciones que deben detallarse. En primer lugar, existe
sesgo de seleccion institucional: al haberse realizado en EsSalud, la muestra representa
a la poblacion asegurada y no a la poblacion pediatrica general. Esto reduce la
representatividad externa y probablemente sobre selecciona pacientes de sectores
urbanos y con mayor acceso a servicios especializados?'. En segundo lugar, el HNAGV
es un establecimiento de referencia, de modo que puede existir sesgo de derivacién
hacia casos mas complejos, con mayor carga de comorbilidad, sindromes epilépticos o

sospecha genética.

En tercer lugar, al tratarse de una revision documental retrospectiva, existe sesgo de
informacion. Variables como antecedente familiar, comorbilidades psiquiatricas,
dismorfias leves o incluso el tipo exacto de prueba genética pueden estar subregistradas
o descritas de manera heterogénea entre historias clinicas. En cuarto lugar, el desenlace
"condicion genética presente" no equivale a confirmacién molecular sistematica; por
tanto, es posible un sesgo de clasificacion no diferencial, con subestimacién de casos
genéticos no reconocidos. En quinto lugar, el numero de pacientes con condicion
genética fue bajo (n = 10), lo que obliga a interpretar los OR con cautela debido a

intervalos de confianza amplios y riesgo de estimaciones inestables por datos escasos.

Pese a estas limitaciones, el estudio tiene fortalezas claras: utiliza una poblacion real de
practica hospitalaria, describe de forma ordenada el perfil clinico, epidemiolégico y
genético, y demuestra que incluso en ausencia de confirmacion molecular sistematica
es posible reconocer un fenotipo de alto riesgo genético. Desde el analisis de los
hallazgos y antecedentes, ese fenotipo esta compuesto por debut temprano, retraso
global del desarrollo, comorbilidad cognitiva y hallazgos dismorficos. Ese hallazgo tiene
implicancias practicas inmediatas para priorizar evaluacién genética, orientar consejeria

y optimizar el uso de recursos diagnosticos.
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4 .3.Conclusiones

1. De 194 pacientes pediatricos con epilepsia, el perfil observado fue
predominantemente urbano, con ligera mayoria masculina, alta carga clinica de
comorbilidades y baja documentacion genética. La condicion genética registrada
estuvo presente en 10 pacientes (5.2%), mientras que solo 6 pacientes (3.1%)

tuvieron prueba genética consignada.

2. Respecto al perfil epidemioldgico, predomind el sexo masculino con 104/194
pacientes (53.6%), la procedencia urbana con 172/194 (88.7%) y la ausencia de
antecedente familiar de epilepsia o condicién genética con 188/194 (96.9%). El
antecedente familiar positivo fue infrecuente: 6 pacientes (3.1%), de los cuales 5

correspondieron a epilepsia y 1 a condicién genética.

3. Respecto al perfil clinico, la cohorte mostré una mediana de edad actual de 12
anos y una mediana de inicio de crisis de 4 afos. El inicio de crisis a los 2 afios
0 menos se registro en 83 pacientes (42.8%), el retraso global del desarrollo en
74 (38.1%), los hallazgos dismoérficos en 38 (19.6%) y las comorbilidades en
general en 99 (51.0%), predominando las comorbilidades neurocognitivas o del

desarrollo en 81 pacientes (41.8%).

4. Respecto al perfil genético, la frecuencia de condicién genética registrada fue
de: 10/194 pacientes (5.2%). Las entidades consignadas incluyeron esclerosis
tuberosa, neurofibromatosis, trastorno relacionado con STXBP1, sindrome de
Aicardi, Cornelia de Lange, Down, Mowat-Wilson, Sotos, Sturge-Weber y Wolf-
Hirschhorn. Ademas, se registraron 3 casos de sindrome de West, 3 de sindrome
de Lennox-Gastaut y 2 de epilepsia mioclénica juvenil como sindromes
epilépticos. El uso de pruebas genéticas fue limitado: 6/194 pacientes (3.1%),

con 2 cariotipos, 2 secuenciaciones y 2 pruebas no especificadas.

5. Respecto a la asociacion con condicién genética registrada, los marcadores
clinicos mas relacionados fueron los hallazgos dismoérficos, presentes en 9/10
pacientes con condicion genética frente a 29/184 sin condicién genética; el
retraso global del desarrollo, presente en 9/10 frente a 65/184; las
comorbilidades en general, presentes en 9/10 frente a 90/184; y las

comorbilidades neurocognitivas/desarrollo, presentes en 9/10 frente a 64/184.
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Estas variables mostraron asociacion significativa: dismorfias OR 48.10;
p<0.001, retraso global del desarrollo OR 16.48; p<0.001, comorbilidades OR
9.40; p=0.019 y comorbilidades neurocognitivas/desarrollo OR 16.88; p<0.001.
En cambio, el inicio antes de los 2 afios y la epilepsia focal no alcanzaron

significancia estadistica.

4.4.Sugerencias

1. Implementar protocolos de evaluacion integral en epilepsia pediatrica que
integren de forma sistematica el analisis clinico, del neurodesarrollo y la
sospecha genética, con el fin de mejorar la caracterizacion temprana del paciente

y orientar decisiones diagnosticas y terapéuticas.

2. Fortalecer la identificacién precoz de marcadores clinicos como inicio de crisis
<2 anos, retraso global del desarrollo, comorbilidades neurocognitivas y
hallazgos dismorficos, incorporandolos como criterios de priorizacion en la

evaluacion neurologica pediatrica.

3. Optimizar el registro clinico mediante formatos estructurados que aseguren la
adecuada documentacion de antecedentes familiares, procedencia y variables
sociodemogréficas, con el objetivo de reducir sesgos de informacion en estudios

retrospectivos y mejorar la calidad de la atencion.

4. Promover el acceso oportuno a estudios genéticos en pacientes con alta
sospecha clinica, especialmente en epilepsias de inicio temprano o con
compromiso del neurodesarrollo, priorizando estrategias de derivacion a

genética clinica y uso racional de pruebas disponibles.

5. Desarrollar estudios prospectivos y multicéntricos con confirmacion molecular
sistematica que permitan validar las asociaciones encontradas, mejorar la
precision de las estimaciones y consolidar algoritmos clinicos de identificacion

de epilepsia con probable etiologia genética.
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Anexos

Anexo 1.- Operacionalizacién de variables

de crisis, edad de inicio,
hallazgos
electroencefalograficos,
comorbilidades, evolucién
y prondstico, lo que
permite identificar una
entidad epiléptica
especifica.

electroencefalograficos
consignados en el
expediente médico.

miocldnica juvenil
5 = Otro sindrome
epiléptico 6 = No
especificado / no
registrado

Variable Dimension Definicién conceptual Definicién operacional Tipo Escala Categorias / Codificacién Técnica/ Analisis
valores instrumento estadistico
VARIABLES CLINICAS
Edad actual Clinica / Tiempo transcurrido desde Edad consignada en afios Cuantitativa Razén Valor numérico Arios Revision Mediana y RIC,
sociodemografica | el nacimiento hasta la cumplidos al momento de en anos documental de segun distribucién
evaluacion clinica. la atencion o revision de la historias
historia clinica. clinicas / ficha
de recoleccién
de datos
Edad de inicio Clinica Edad en la que se presentdé | Edad registrada en afios Cuantitativa Razén Valor numérico Afos Revision Mediana y RIC
de crisis la primera crisis epiléptica. en la historia clinica. Para en afios documental de
analisis descriptivo se usé historias
en forma continua; para clinicas / ficha
analisis bivariado se de recoleccién
categorizé segun inicio de datos
temprano.
Edad al Clinica Clasificacion del Se considero diagndstico Cualitativa Nominal <2 afios / 22 1 =<2afos; 0 Revision Frecuencia, prueba
diagnostico diagnodstico segun inicio temprano cuando la dicotémica | afios =22 afos documental de de Fisher; OR
categorizada temprano o no temprano. epilepsia fue diagnosticada historias crudo e IC95%
antes de los 2 afios, y no clinicas / ficha cuando
temprano cuando ocurri6 a de recoleccion corresponda
los 2 afios 0 mas. de datos
Sindrome Clinico Un sindrome epiléptico es Diagnéstico de sindrome Cualitativa Nominal Si/No 1 = Sindrome de | Revision Frecuencias
epiléptico un conjunto de epiléptico registrado en la Politbmioca West 2 = | documental de
caracteristicas clinicas y historia clinica del paciente fé’;if;‘gastaufg historias
electroencefalograficas que | segun evaluacion _ Epilepsia clinicas / ficha
tienden a presentarse neurolégica y criterios ausencia infantil4 | de recoleccién
asociadas, incluyendo tipo clinico- = Epilepsia | de datos
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Tipo de Clinica Clasificacion clinica de la Se registré de acuerdo con | Cualitativa Nominal Focal / 1=Focal;2= | Revisién Frecuencias.
epilepsia epilepsia segun el tipo de la clasificacién consignada politémica | Generalizada / Generalizada; | documental de Fisher; OR crudo e
inicio de las crisis. en la historia clinica, Desconocida 3= historias 1C95%
basada en la ILAE, en Desconocida clinicas / ficha
focal, generalizada o de recoleccion
desconocida. de datos
Retraso global Clinica / genética | Alteracion significativa del Se considerd positivo Cualitativa Nominal Si/ No 1=8i;0=No | Revision Frecuencias;
del desarrollo desarrollo en multiples cuando en la historia dicotdomica documental de Fisher; OR crudo e
areas del neurodesarrollo. clinica se registro retraso historias 1C95%
global del desarrollo, clinicas / ficha
retraso psicomotor o de recoleccion
compromiso global de datos
equivalente documentado
por el clinico tratante.
Hallazgos Clinica / genética | Presencia de rasgos Se considero positivo Cualitativa Nominal Si/No 1=Si;0=No Revision Frecuencias;
dismérficos fenotipicos corporales cuando la historia clinica dicotémica documental de Fisher; OR crudo e
sugestivos de alteracion describié al menos una historias 1C95%
del desarrollo o sindrome dismorfia corporal en el clinicas / ficha
genético. examen fisicoo en la de recoleccion
impresion clinica. de datos
Tipo de rasgo Clinica Localizacién anatémica Se clasifico segun el Cualitativa Nominal Craneo-facial / 1 = Craneo- Revision Frecuencias
dismoérfico principal del rasgo predominio del hallazgo politémica Extremidades / facial; 2 = documental de
dismoérfico. descrito en la historia Dermatologico / Extremidades; historias
clinica como craneo-facial, Otro 3= clinicas / ficha
extremidades o Dermatoldgico; | de recoleccion
dermatoldgico . Un 4 = Otro de datos
paciente podia registrar
mas de un tipo.
Comorbilidades Clinica Trastornos o condiciones Se considero presencia de Cualitativa Nominal Si/ No 1=8i;0=No | Revision Frecuencias;
(presencia) asociadas a la epilepsia, comorbilidades cuando la dicotémica documental de Fisher; OR crudo e
diferentes de la condicion historia clinica registré al historias 1C95%
genética de base. menos una comorbilidad clinicas / ficha
neurocognitiva y del de recoleccién
desarrollo, de datos
psiquiatrica/conductual u
otra comorbilidad no
incluida como condicion
genética o las dos
previamente mencionadas
Comorbilidades Clinica Condiciones del Se consideraron dentro de esta Cualitativa Nominal Si/ No 1=Si;0=No Revisién Frecuencias;
neurocognitivas neurodesarrollo y del categorfa: TEA (trastorno del dicotémica documental de Fisher; OR crudo e
y del desarrollo funcionamiento cognitivo espectro autista), PCI (paralisis historias 1C95%

asociadas al paciente con
epilepsia.

cerebral infantil), discapacidad
intelectual, trastornos del
aprendizaje (dislexia,
discalculia) y trastornos de la
comunicacion/lenguaje. Un
paciente podia presentar mas
de una.

clinicas / ficha
de recoleccion
de datos
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Comorbilidades Clinica Trastornos emocionales, Se incluyeron: TDAH, Cualitativa Nominal Si/No 1=Si;0=No | Revisién Frecuencias
psiquiatricas y conductuales o trastornos de ansiedad y dicotémica documental de
conductuales psiquiatricos asociados. depresion, TOC, trastorno historias
negativista desafiante, clinicas / ficha
trastornos de la conducta, de recoleccion
trastornos del suefio y de datos
trastornos de la
alimentacion. Un paciente
podia presentar mas de
una.
Otras Clinica Comorbilidades asociadas Se registraron en esta Cualitativa Nominal Si/ No 1=Si;0=No Revision Frecuencias
comorbilidades no incluidas en las categoria aquellas dicotémica documental de
categorias condiciones clinicas historias
neurocognitivas/desarrollo adicionales descritas en la clinicas / ficha
ni historia clinica que no de recoleccion
psiquiatricas/conductuales. | encajaban en las dos de datos
categorias previas y que
no correspondian a la
condicién genética del
paciente.
VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS
Sexo Epidemioldgica Condicién biolégica del Se registré segun lo Cualitativa Nominal Masculino / 1 =Masculino; | Revision Frecuencias
paciente. consignado en la historia dicotébmica | Femenino 2 = Femenino documental de
clinica. historias
clinicas / ficha
de recoleccion
de datos
Procedencia Epidemioldgica Lugar de residencia La clasificacion de Cualitativa Nominal Urbana / Rural 1 = Urbana; 2 Revision Frecuencias
habitual del paciente segun | procedencia se realizd dicotémica = Rural documental de
tipo de asentamiento. considerando la tipologia historias
del asentamiento segin clinicas / ficha
criterios operativos del de recoleccion
INEI, categorizando como de datos
urbano a urbanizaciones,
asociaciones pro vivienda,
asentamientos humanos y
zonas con trazo urbano; y
como rural a comunidades
campesinas o zonas
dispersas.
Antecedente Epidemioldgica / Presencia de antecedentes | Se considero positivo Cualitativa Nominal Si/No 1=Si;0=No Revision Frecuencias
familiar de genética en familiares bioldgicos cuando la historia clinica dicotémica documental de
epilepsia o relacionados con epilepsia consigné antecedente de historias
condicion o condicion genética. epilepsia o de condicion clinicas / ficha
genética genética en familiares de de recoleccion

primer o segundo grado.

de datos
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VARIABLES GENETICAS

Prueba genética | Genética Uso de estudios Se considero positiva Cualitativa Nominal Si/No 1=Si;0=No Revision Frecuencias
realizada complementarios cuando en la historia dicotémica documental de
destinados a confirmar una | clinica se registro la historias
alteracién genética. realizacién de al menos clinicas / ficha
una prueba genética, de recoleccion
independientemente del de datos
resultado.
Tipo de prueba Genética Modalidad de estudio Se clasificd segun el tipo Cualitativa Nominal Cariotipo / 1 = Cariotipo; 2 | Revisién Frecuencias
genética utilizada para la evaluacién | de prueba consignado en politémica Secuenciacion / = documental de
molecular o citogenética. la historia clinica: cariotipo, Otro Secuenciacién; | historias
secuenciacion u otro 3 = Otro clinicas / ficha
estudio genético. de recoleccion
de datos
Condicion Genética Presencia de una Se considero positiva Cualitativa Nominal Si/ No 1=Si;0=No Revision Frecuencias;
genética enfermedad, sindrome o cuando la historia clinica dicotomica documental de Fisher; OR crudo e
patologia con etiologia registré una patologia o historias 1C95% (variable

genética documentada.

sindrome descrito en la
literatura como genético,
con confirmacion clinica
y/o molecular consignada
por el tratante.

clinicas / ficha
de recoleccion
de datos

principal)
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Anexo 2.- Hoja de recoleccion de datos

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Edad de paciente

)
2) Edad de inicio de crisis
) Sexo:M() F( )
) Procedencia
a) Urbano: Si() No()
b) Rural: Si( ) No ()
5) Tipo de epilepsia
a) Generalizado ( )
b) Focal ()
c) Desconocida( )

6) Clinica Genética

a) Hallazgos dismorficos: Si () No()

(i) Tipo de rasgo dismoérfico
(a) Craneo-faciales ( )
(b) En extremidades ( )

N° de historia clinica:

(c) Trastornos dematoldgicos ( )

b) Desarrollo y neurodesarrollo

(i) Retraso global del desarrollo Si( ) No( )

7) COMORBILIDADES: Si( ) No ()

(i) Neurocognitivas y del desarrollo ( )

(i) Trastorno psiquiatricos y conductuales ( )

(iii) Otro:
8) Prueba genética: Si( ) No()
a) Siaplica:
(iy Cariotipo ()
(i) Secuenciacion ( )
(iii) Oftros

9) Condicién genética: Si( ) No( ) especificar

10) Sindrome epiléptico: Si ( ) No () especificar

11) Antecedente familiar: Si( ) No ( )
a) Epilepsia en familiares ()

b) Condiciéon genética familiar ( )
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Anexo 3.- Matriz de consistencia

en el Hospital
Nacional Adolfo
Guevara Velasco,
Cusco, 2023—
2025?

atendidos en el
Hospital Nacional
Adolfo Guevara
Velasco, Cusco,
2023-2025.

Problemas de Objetivos Variables / Indicadores Metodologia y
investigacion dimensiones principales analisis

Problema general Objetivo general Variable compuesta de » Edad actual y edad Tipo y disefio:

¢, Cual es el perfil Describir el perfil caracterizacion: de inicio de crisis observacional,
clinico, clinico, * Perfil clinico * Tipo de epilepsia retrospectivo,
epidemioldgico y epidemioldgico y * Perfil epidemiolégico * Retraso global del transversal,
genético de genético de « Perfil genético desarrollo descriptivo-
pacientes pacientes * Hallazgos correlacional y no
pediatricos con pediatricos con dismérficos experimental.
epilepsia atendidos | epilepsia + Comorbilidades Poblacion: pacientes

* Sexo, procedencia y
antecedente familiar

* Prueba genética
realizada

* Tipo de prueba
genética

« Condicién genética
registrada

menores de 18 afios
con diagndstico
definitivo de epilepsia
atendidos en el
HNAGV durante
2023-2025.

Muestra: censo de
pacientes elegibles;
poblacion final de
analisis: 194
pacientes.

Técnica: revisiéon
documental de
historias clinicas.
Instrumento: ficha de
recoleccién de datos.
Andlisis: frecuencias,
porcentajes, mediana
y RIC; chi-cuadrado o
Fisher; OR crudo e
1C95% cuando
corresponda.

Problema
especifico 1

¢ Cual es el perfil
epidemioldgico de
los pacientes
pediétricos con
epilepsia atendidos

Objetivo
especifico 1
Reconocer el
perfil
epidemioldgico de
los pacientes
pediatricos con

Variables epidemiolégicas:
* Sexo

* Procedencia

* Antecedente familiar de
epilepsia o condicién
genética

* Tipo de antecedente

» Masculino /
femenino

* Urbano / rural

+ Antecedente familiar:
si/ no

* Antecedente familiar
especifico: epilepsia o

Analisis descriptivo:
* Frecuencias
absolutas y
porcentajes.
Consideracion
interpretativa: la
procedencia debe

en el HNAGV, epilepsia familiar positivo condicion genética analizarse con
Cusco, 2023— atendidos en el cautela por tratarse
20257 HNAGYV, Cusco, de un hospital de
2023-2025. referencia urbano y
poblacién asegurada
por EsSalud.
Problema Objetivo Variables clinicas: Mediana, RIC, minimo | Analisis descriptivo:
especifico especifico 2 » Edad actual y maximo de edad * Variables
2 Cudles son las Identificar el perfil » Edad de inicio de crisis actual e inicio de crisis | cuantitativas: prueba
principales clinico de los * Tipo de epilepsia * Inicio de crisis <2 de normalidad de
caracteristicas pacientes * Retraso global del afios Shapiro-Wilk;
clinicas de los pediatricos con desarrollo * Epilepsia focal, mediana y RIC si
pacientes epilepsia * Hallazgos dismorficos generalizada o distribucion no

pacientes

genéticas en

pediatricos con atendidos en el » Tipo de rasgo dismérfico desconocida normal.
epilepsia atendidos | HNAGV, Cusco, » Comorbilidades en general | * Sindrome epiléptico * Variables
en el HNAGV, 2023-2025. * Comorbilidades -Presencia/ausencia cualitativas:
Cusco, 2023—- neurocognitivas/del de retraso global del frecuencias absolutas
20257 desarrollo desarrollo y porcentajes.
» Comorbilidades * Presencia/ausencia Finalidad:
psiquiatricas/conductuales de hallazgos caracterizacion clinica
» Otras comorbilidades dismérficos de la poblacién
* Rasgos pediatrica con
craneofaciales, epilepsia.
extremidades y
dermatoldgicos
* Presencia/ausencia
y tipo de comorbilidad
Problema Objetivo Variables genéticas: + Condicién genética: Analisis descriptivo:
especifico 3 especifico 3 + Condicién genética si/ no * Frecuencias
¢Cudles la Describir la registrada * Prueba genética: si/ | absolutasy
frecuencia de frecuencia de * Prueba genética realizada no porcentajes.
condicion genética | condicién « Tipo de prueba genética * Tipo de prueba: * Listado de
registrada y genética cariotipo, condiciones genéticas
pruebas genéticas registrada y el uso secuenciacion, no registradas.
realizadas en de pruebas especificada u otra Precision

» Sindromes o

metodolégica: la
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pediatricos con pacientes condiciones genéticas | condicién genética
epilepsia atendidos | pediatricos con registradas registrada no equivale
en el HNAGV, epilepsia necesariamente a
Cusco, 2023— atendidos en el diagndstico molecular
20257 HNAGYV, Cusco, confirmado; refleja lo
2023-2025. consignado en la
historia clinica.
Problema Objetivo Variable dependiente para * Frecuencias segun Andlisis bivariado:
especifico 4 especifico 4 analisis bivariado: condicion genética * Chi-cuadrado de
¢ Existe asociacion | Evaluar la » Condicién genética presente o ausente Pearson sin

entre variables
clinicas
seleccionadas y la
presencia de
condicién genética
registrada en la
historia clinica de
pacientes
pediatricos con
epilepsia atendidos
en el HNAGV,
Cusco, 2023—
2025?

asociacion entre
variables clinicas
seleccionadas y la
presencia de
condiciéon
genética
registrada en la
historia clinica de
pacientes
pediatricos con
epilepsia
atendidos en el
HNAGYV, Cusco,
2023-2025.

registrada: si / no.

Variables independientes
seleccionadas:

* Inicio de crisis <2 afios
* Epilepsia focal

* Hallazgos dismorficos

* Retraso global del
desarrollo

» Comorbilidades en general
» Comorbilidades
neurocognitivas/del
desarrollo

* Prueba estadistica
aplicada: chi-
cuadrado o Fisher
segun frecuencias
esperadas

* OR crudo e I1C95%
en variables
dicotémicas

* Valor p con
significancia
estadistica p<0.05

correccién de Yates
cuando se cumplan
supuestos.

* Prueba exacta de
Fisher cuando existan
frecuencias
esperadas <5.

* OR crudo con
1C95% para estimar
magnitud de
asociacion.

Criterio clinico: se
priorizan variables
fenotipicas previas o
independientes del
acto diagndstico para
evitar circularidad con
la realizacion de
pruebas genéticas.
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Anexo 4.- Resolucidn de autorizacion de aplicabilidad de trabajo de investigacién del
HNAGV
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