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RESUMEN

Problema: La epilepsia farmacorresistente constituye un desafio clinico global que afecta
aproximadamente a un tercio de los pacientes epilépticos, con mayor impacto en la
poblacion pediatrica debido a las consecuencias sobre el neurodesarrollo y la falta de
modelos predictivos locales en poblacion peruana.

Objetivo: Determinar los factores asociados a epilepsia refractaria en pacientes pediatricos
atendidos en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el periodo
2019-2025.

Métodos: Se realiz6 un estudio observacional analitico de casos y controles, incluyendo 303
pacientes: 105 casos con epilepsia refractaria y 198 controles con epilepsia farmacosensible,
segun criterios ILAE 2010. La seleccion se efectué mediante muestreo no probabilistico a
partir de registros del Servicio de Neurologia Pediatrica. Se recopilaron variables
sociodemograficas, clinicas, de neuroimagen y neurofisiologicas mediante revision de
historias clinicas y triangulacién con informes del sistema ESSI. El andlisis incluy6 pruebas
bivariadas y regresion logistica binaria multivariada.

Resultados: En el modelo multivariado final (n=251, R? Nagelkerke=0,661), se
identificaron tres predictores independientes: alta frecuencia de crisis (ORa=90,91; I1C95%:
27,03-370,37; p<0,001), comorbilidad genética o del neurodesarrollo (ORa=14,29; 1C95%:
3,85-52,63; p<0,001) y hallazgos anormales en neuroimagen (ORa=4,07; IC95%:
1,15-14,29; p=0,029). El modelo mostré6 adecuada bondad de ajuste (Hosmer-Lemeshow
p=0,176) y capacidad clasificatoria del 88,3%.

Conclusiones: La alta frecuencia de crisis constituye el predictor mds potente de
farmacorresistencia, seguido de comorbilidades del neurodesarrollo y alteraciones
estructurales, evidencia que permite la estratificacion temprana de riesgo en poblacion
pediatrica peruana. Palabras clave: epilepsia resistente a farmacos, factores de riesgo,

ninio; neuroimagen, comorbilidad.

10



ABSTRACT

Problem: Drug-resistant epilepsy remains a major global clinical challenge, affecting nearly
one-third of individuals with epilepsy. Its burden is particularly pronounced in the pediatric
population, where its impact on neurodevelopment is substantial and locally validated
predictive models for the Peruvian population remain scarce.

Objective: To determine the factors associated with refractory epilepsy in pediatric patients
treated at Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins during 2019-2025.

Methods: An analytical case—control study was conducted, including 303 patients: 105
cases with drug-resistant epilepsy and 198 controls with drug-sensitive epilepsy, classified
according to the 2010 ILAE criteria. Participants were selected through non-probability
sampling from the Neuropediatrics Service registry. Sociodemographic, clinical,
neuroimaging, and neurophysiological variables were collected through medical record
review and cross-checked with reports from the ESSI system. Statistical analysis included
bivariate testing and multivariable binary logistic regression.

Results: In the final multivariate model (n=251, Nagelkerke R?>=0.661), three independent
predictors were identified: high seizure frequency (aOR=90.91; 95%CI: 27.03-370.37;
p<0.001), genetic or neurodevelopmental comorbidity (aOR=14.29; 95%CI: 3.85-52.63;
p<0.001), and abnormal neuroimaging findings (aOR=4.07; 95%CI: 1.15-14.29; p=0.029).
The model showed adequate goodness-of-fit (Hosmer-Lemeshow p=0.176) and
classification accuracy of 88.3%.

Conclusions: High seizure frequency was the strongest predictor of drug resistance,
followed by neurodevelopmental comorbidities and structural abnormalities. These findings
may support early risk stratification in the Peruvian pediatric population.

Key words: drug-resistant epilepsy; risk factors; child; neuroimaging; comorbidity.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

La epilepsia representa uno de los trastornos neurolégicos cronicos de mayor prevalencia a
escala global, con aproximadamente 50 millones de personas afectadas. La distribucion
geografica de los casos presenta asimetria, concentrandose cerca del 80% en paises de
ingresos bajos y medianos (1). En la region de las Américas se estima una poblacion
afectada de cinco millones de personas, cuya carga de enfermedad se incrementa por las
limitaciones en el acceso a diagnostico especializado y tratamiento continuo (2). La
epilepsia se define como un grupo de entidades en las que un trastorno cerebral subyacente
genera una predisposicion cronica a presentar crisis epilépticas, y su diagndstico puede
establecerse tras la ocurrencia de dos o mas episodios no provocados separados por mas de
24 horas, una crisis con alta probabilidad de recurrencia, o el reconocimiento de un

sindrome epiléptico especifico (3).

La International League Against Epilepsy (ILAE) propone una clasificacion operativa de las
crisis epilépticas en cuatro categorias: focales, generalizadas, de inicio desconocido y no
clasificadas (4). Las primeras se originan en redes limitadas a un hemisferio cerebral,
mientras que las generalizadas involucran redes bilaterales desde su inicio (5). El
diagnéstico  integral requiere correlacion entre semiologia clinica, hallazgos
electroencefalograficos y estudios de neuroimagen. El electroencefalograma (EEG) permite
identificar actividad epileptiforme interictal, y la resonancia magnética cerebral detecta

lesiones estructurales subyacentes que pueden constituir el sustrato etiologico. (6).

Aproximadamente un tercio de los pacientes con epilepsia no alcanza control sostenido de
las crisis mediante tratamiento farmacologico (7). Este subgrupo presenta epilepsia
farmacorresistente, también denominada refractaria, definida por la ILAE como la
persistencia de crisis a pesar del uso adecuado de al menos dos esquemas farmacologicos

anticrisis correctamente seleccionados y tolerados, en monoterapia o combinacion (8). Esta
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condicion se asocia con mayor morbilidad, deterioro cognitivo progresivo, incremento del
riesgo de muerte subita (SUDEP) y afectacion significativa de la calidad de vida (9). La
fisiopatologia de la farmacorresistencia involucra mecanismos multiples: sobreexpresion de
transportadores de eflujo en la barrera hematoencefalica que reduce la concentracion
intracerebral de fAirmacos (11), alteraciones en las dianas farmacoldgicas que disminuyen la
eficacia terapéutica (12) requiriendo enfoques de medicina de precision (13), y
reorganizacion de redes neuronales que genera circuitos hiperexcitables independientes de la
intervencion farmacoldgica (14). Adicionalmente, la neuroinflamacion cronica, mediada por
activacion de microglia y liberacion de citocinas proinflamatorias, contribuye a perpetuar la

actividad epiléptica y la resistencia terapéutica (15,16).

La poblacion pediatrica presenta caracteristicas particulares en relacion con la epilepsia.
Mas de dos tercios de las crisis epilépticas inician en la infancia, con predominio durante el
primer afio de vida (17). El cerebro en desarrollo posee plasticidad neuronal que condiciona
vulnerabilidad ante la actividad epiléptica persistente, fendomeno evidenciado en las
encefalopatias epilépticas del desarrollo (18), donde las crisis recurrentes durante periodos
criticos del neurodesarrollo interfieren con la maduracion cerebral y generan secuelas
funcionales. La literatura internacional ha identificado factores asociados a
farmacorresistencia en poblacion pedidtrica (19), incluyendo inicio temprano de crisis,
etiologia estructural como malformaciones del desarrollo cortical, antecedente de estatus
epiléptico, patrones electroencefalograficos especificos 'y comorbilidades del

neurodesarrollo.

Investigaciones internacionales han cuantificado la asociacion entre diversos factores y la
farmacorresistencia pediatrica. Urio et al. en Tanzania (2024) encontraron que la alta
frecuencia inicial de crisis (ORa 3,6; 1C95%: 1,6-8,0) y el inicio neonatal de convulsiones

(ORa 1,99; 1C95%: 1,7-4,6) se asociaron independientemente con epilepsia
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farmacorresistente en 236 nifios (20). Ayoub et al. (2024) identificaron predictores de
farmacorresistencia en una cohorte prospectiva de 676 nifos, incluyendo lesiones
epileptogénicas, mayor niimero de crisis previas al tratamiento, multiples tipos de crisis y
retraso del desarrollo (21). En Honduras, Paz et al. (2023) determinaron mediante regresion
logistica multivariada que neurodesarrollo anormal (OR 2,78), antecedentes familiares de
epilepsia (OR 2,32) y hallazgos focales en examen fisico (OR 2,23) constituyeron factores
independientes (22). Nugroho et al. en Indonesia (2023) construyeron un modelo predictivo
con AUC 0,70, identificando frecuencia de crisis elevada, déficit neurologico y EEG
anormal como predictores independientes (23). Geng y Chen en China (2022) desarrollaron
un nomograma predictivo con AUC 0,92 que integrd variables clinicas y paraclinicas;
identificando mediante regresion logistica multivariada como factores asociados: inicio de
crisis antes del primer ano de vida, antecedente de estatus epiléptico, crisis focales, mas de
20 crisis previas al tratamiento, etiologia definida, presencia de encefalopatia epiléptica del
desarrollo y examen neurologico anormal. (24). Karaoglu et al. en Turquia (2021)
encontraron que el antecedente de estatus epiléptico (OR 5,09), multiples crisis diarias (OR
10,85) y discapacidad intelectual (OR 3,90) funcionaron como predictores independientes

25).

En el Pert, la evidencia sobre factores asociados a epilepsia refractaria en poblacion
pediatrica permanece limitada. Delgado en el Instituto Nacional de Ciencias Neurologicas
(INCN) identifico factores asociados como sindrome epiléptico sintomdtico (OR 13,17),
mas de 10 crisis previas al tratamiento (OR 330,03), anormalidad estructural en
neuroimagen (OR 5,39) y falla al primer firmaco (OR 28,12) (26). Alatrista en Cusco
(2025) determind predictores independientes como estatus epiléptico previo (ORa 70,21),
discapacidad neurologica (ORa 24,55) y uso de tres o mas antiepilépticos (27). No obstante,
estos estudios no se centraron exclusivamente en poblacion pediatrica ni aplicaron de forma

sistematica los criterios clasificatorios actuales de la Liga Internacional contra la Epilepsia
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(ILAE). Asimismo, en el sistema sanitario peruano, debido a la limitada disponibilidad de
subespecialistas en neuropediatria en establecimientos de menor nivel de complejidad, la
atencion inicial suele ser provista por neurologia general. En este contexto, el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM), como centro de referencia nacional de
EsSalud, no solo cuenta con el recurso médico previamente mencionado, sino que ademas
recibe pacientes con epilepsia de dificil manejo provenientes de diversas regiones del pais,
lo que lo convierte en un escenario clinico idoneo para la identificacion de patrones
epidemioldgicos y factores asociados a refractariedad farmacolégica en poblacion

pediétrica.

La ausencia de datos locales actualizados que integren variables clinicas,
electroencefalograficas y de neuroimagen bajo criterios estandarizados dificulta la
identificacion temprana de pacientes con riesgo de farmacorresistencia. El periodo
2019-2025, que incluye la transicion posterior a la emergencia sanitaria por COVID-19,
carece de caracterizaciones que evaluen el impacto de las interrupciones en la continuidad
asistencial sobre el prondstico de estos pacientes. El desconocimiento de los factores
asociados a la refractariedad en la poblacion atendida en instituciones de seguridad social
impide la estratificacion precoz de riesgo, retrasando decisiones terapéuticas criticas como la
derivacion a evaluacion quirurgica o el inicio de terapias avanzadas. Esta situacion genera
iteracion prolongada de ensayos farmacologicos ineficaces, con deterioro funcional y uso

inadecuado de recursos sanitarios.

La presente investigacion se justifica por la necesidad de generar evidencia cientifica local
que permita determinar si los factores de riesgo descritos en la literatura internacional
mantienen similar magnitud de asociacion en poblacion pediatrica peruana asegurada. Desde
la perspectiva asistencial, la identificacion de factores asociados mediante analisis bivariado

y multivariado facilitaria la estratificacion de riesgo y la derivacion oportuna a cirugia de
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epilepsia, dieta cetogénica o neuromodulacion en pacientes con perfil de alto riesgo. En
términos de gestion sanitaria, la caracterizacion de factores permitiria optimizar la
asignacion de recursos al diferenciar pacientes con probabilidad de respuesta farmacologica
de aquellos que requieren intervenciones especializadas. Metodoldgicamente, el estudio

contribuiria a la estandarizacion de registros clinicos bajo criterios ILAE vigentes.

Con todo lo analizado el presente estudio tuvo como objetivo general: Determinar los
factores asociados a epilepsia refractaria en pacientes pediatricos atendidos en el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el periodo 2019 a 2025, mediante analisis
bivariado y regresion logistica binaria multivariada. Ademas, se plantearon como objetivos
especificos: 1) Evaluar la asociacion entre las caracteristicas sociodemograficas (edad y
sexo) y la presencia de epilepsia refractaria en la poblacion de estudio, 2) Identificar la
asociacion entre los antecedentes clinicos de la epilepsia (edad de inicio, frecuencia de
crisis, estatus epiléptico) y la condicion de refractariedad farmacologica, 3) Establecer la
asociacion entre los hallazgos anormales en la neuroimagen (etiologias estructurales) y el
diagnoéstico de epilepsia refractaria, 4) Describir la asociacion entre los hallazgos
electroencefalograficos y la respuesta al tratamiento farmacologico, 5) Evaluar la
asociacion entre las comorbilidades del neurodesarrollo y el diagndstico de epilepsia

refractaria.

Por todo lo expuesto se planteod la hipotesis de que los factores sociodemograficos, clinicos,
etiologicos estructurales y neurofisioldégicos se encuentran asociados a la epilepsia
refractaria en la poblacion pediatrica atendida en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati

Martins durante el periodo 2019-2025.
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CAPITULO II: MATERIAL Y METODOS

2.1. Diseiio del Estudio

El presente estudio correspondi6é al tipo de investigacion basica, orientada a generar
conocimiento cientifico sobre los factores asociados a la epilepsia refractaria en poblacion
pediatrica, sin perseguir una aplicacidn practica inmediata, pero sentando las bases teodricas
para futuras intervenciones clinicas. El enfoque metodoldgico fue estrictamente cuantitativo,
fundamentandose en la recoleccion sistematica de datos numéricos y su andlisis estadistico
para poner a prueba las hipotesis formuladas, permitiendo establecer patrones de

comportamiento de las variables en la poblacion estudiada.

El disefio especifico fue observacional, analitico, retrospectivo y de casos y controles. Se
clasific6 como observacional debido a que no existid6 manipulacion deliberada de las
variables independientes; el investigador se limit6 a medir el fendmeno tal como se presentd
en su contexto natural hospitalario. Fue analitico porque trascendio el nivel descriptivo para
evaluar y definir la estimacion de la fuerza de asociacion entre los factores seleccionados y

el desenlace de interés.

El disefio de casos y controles constituyo la estrategia epidemioldgica apropiada para
investigar una condicidon de prevalencia moderada como la epilepsia refractaria. Este disefio
partié del efecto ya ocurrido (presencia de epilepsia refractaria en los casos) y compard
retrospectivamente la frecuencia de exposicion a los factores de riesgo frente al grupo que
no presentd el desenlace (epilepsia farmacosensible en los controles). La temporalidad
retrospectiva permitié la evaluacion de multiples factores de riesgo simultdneamente,

resultando eficiente en términos de tiempo y recursos.
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2.2. Poblacion

La poblacién de estudio estuvo constituida por pacientes pediatricos con edad menor a 16
afios al momento del ultimo control, portadores de diagnostico confirmado de epilepsia
(CIE-10: G40), atendidos en el Servicio de Neurologia Pediatrica del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) durante el periodo comprendido entre junio de 2019

y diciembre de 2025.

2.2.1. Criterios de Seleccion

Los criterios de inclusion aplicados fueron: pacientes con edad menor a 16 afios al momento
del ultimo control, atencion registrada en el Servicio de Neurologia Pediatrica del HNERM
entre 2019 y 2025, diagnostico de epilepsia con seguimiento minimo documentado de 12
meses en la institucion, e historia clinica que cumplio el criterio de "datos completos" (fecha
de inicio, esquema de farmacos detallado, informe de EEG y neuroimagen disponibles).

Para la conformacién de los grupos de estudio, se aplicaron criterios de definicion
especificos. Los casos (refractarios) fueron pacientes que cumplieron la definicion de la
Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) de 2010, es decir, persistencia de crisis a pesar
del uso secuencial de dos o mas esquemas de farmacos anticrisis adecuados, correctamente
seleccionados y tolerados. Los controles (farmacosensibles) fueron pacientes que lograron
libertad de crisis sostenida con el primer o segundo esquema farmacoldgico.

Los criterios de exclusion fueron: pacientes con pseudorresistencia documentada (mala
adherencia al tratamiento o dosis subterapéuticas), epilepsias secundarias a causas agudas en
resolucion (encefalitis viral activa o trauma craneoencefalico agudo), pacientes con
enfermedades degenerativas progresivas, e historias clinicas ilegibles, incompletas o

extraviadas.
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2.3. Muestra

El tamafio muestral minimo estimado para este estudio fue de 252 participantes (84 casos y 168
controles), calculado con un nivel de confianza del 95% y una potencia del 90%. El desarrollo
matematico detallado de este calculo y los parametros epidemiologicos empleados se describen en el
(Anexo 2-A).

Para la seleccion de la muestra se aplicd una estrategia de muestreo mixto:

e Para los casos: La seleccion de los casos se realizO mediante un muestreo
consecutivo no probabilistico de la poblacion elegible. Para minimizar los sesgos de
seleccion y confusion inherentes a la falta de emparejamiento, las discrepancias
basales entre ambos grupos fueron estrictamente controladas a posteriori mediante el
ajuste multivariado en el modelo de regresion.

e Para los controles: Se empled un muestreo probabilistico aleatorio simple mediante
el software Excel, seleccionando una muestra representativa del padron de pacientes
farmacosensibles para eliminar el sesgo de seleccion y asegurar el principio de
comparabilidad.

Muestra final obtenida: La muestra final analizada superd la estimacion inicial,
conformandose por 303 pacientes: 105 casos y 198 controles (razén casos:controles de
1:1,89). Un andlisis de potencia estadistica post-hoc demostrod que esta muestra final alcanzé
una potencia superior al 99%, compensando con amplio margen cualquier desviacion de la
proporcion original y otorgando al estudio una capacidad de deteccion de efectos incluso
mayor a la planificada. El analisis comparativo de eficiencia estadistica entre la muestra

planeada y la obtenida se detalla en el (Anexo 2-B).
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2.4. Definicion Operacional de Variables

2.4.1. Variable dependiente:

Epilepsia refractaria: Operacionalmente se defini6 como el fracaso en el control de
las crisis epilépticas tras el uso adecuado de al menos dos farmacos antiepilépticos
(FAE) correctamente indicados, bien tolerados y administrados en dosis apropiadas,
ya sea en monoterapia o en combinacion, de acuerdo con los criterios establecidos
por la International League Against Epilepsy (ILAE). Para el presente estudio se
clasifico como presente en los pacientes considerados casos y ausente en los
controles con epilepsia farmacosensible. Constituyd una variable cualitativa

dicotémica, medida en escala nominal.

2.4.2. Variables independientes

A.

Variables sociodemograficas

Edad: Se defini6 como la edad del paciente en afos cumplidos al momento del
ultimo control registrado en la historia clinica. Constituyé una variable cuantitativa
continua, medida en escala de razon.

Sexo: Determinada por las caracteristicas biologicas del participante, se clasifica
como una variable cualitativa nominal dicotomica (Masculino / Femenino).
Procedencia: Representa el lugar de residencia habitual del paciente. Se considerd
una variable cualitativa nominal, dicotomizada en "Lima/Callao" y "Provincia" para
identificar posibles diferencias geograficas en el acceso o manejo.

Antecedentes

Antecedente familiar de epilepsia: Indica la presencia de la enfermedad en
parientes de primer o segundo grado. Se categoriza como una variable cualitativa
nominal dicotomica (Presente / Ausente).

Antecedente perinatal: Describe el registro documentado de complicaciones

ocurridas durante el periodo perinatal obtenido de la historia clinica. Clasificandose
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como si 0 no, de modo que constituyd una variable cualitativa dicotdmica, medida en
escala nominal.

Caracteristicas clinicas

Etapa de debut: Se definié como el grupo etario al momento del inicio de las crisis
epilépticas, seglin lo registrado en la historia clinica. Se categorizé en neonato (0-28
dias), lactante (1-24 meses), preescolar (2-5 afios), escolar (6-11 afios) y
adolescente (12—15 afos). Constituyd una variable cualitativa politdmica, medida en
escala nominal.

Debut < 24 meses: Representa la edad cronologica al momento de la primera crisis
epiléptica documentada. Para fines del analisis, se considerd una variable cualitativa
nominal dicotomica, estableciendo el punto de corte en los 24 meses de vida (Si: <
24 meses / No: > 24 meses).

Debut neonatal: Inicio de las crisis durante los primeros 28 dias de vida. Se obtuvo
como clasificacion: si o no, siendo una variable cualitativa dicotomica, medida en
escala nominal.

Estatus epiléptico: Antecedente reportado de estatus epiléptico en la historia clinica.
Se clasificd como si o0 no, constituyendo una variable cualitativa dicotomica, medida
en escala nominal.

Frecuencia de crisis: Esta variable representa la recurrencia de los eventos
epilépticos documentados en el registro clinico. Para la etapa descriptiva, se
estratifico en cuatro niveles: baja (<1/mes), intermedia (2—3/mes), alta (>1/semana) y
muy alta (diarias). De acuerdo con su naturaleza, se consider6 una variable
cualitativa ordinal.

Tipo de crisis al debut: Hace referencia a la semiologia de la primera crisis
manifestada por el paciente al inicio de su cuadro clinico. Las categorias de analisis

incluyeron crisis focales, generalizadas, espasmos epilépticos, focal bilateral
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tonico-clonica, entre otras. Segun su escala de medicion, constituye una variable
cualitativa nominal politdmica.

D. Etiologia y sindromes

e KEtiologia: Operacionalmente descrita a partir de la clasificacion etioldgica registrada
en la historia clinica conforme a la propuesta de la ILAE 2017. Se categoriz6 en
desconocida, estructural (malformativa/adquirida), genética/funcional,
inmune/autoinmune, metabdlica e infecciosa. Constituyd una variable cualitativa
politémica, con tipo de medicion en escala nominal.

o KEtiologia estructural: Planteada como la presencia de una causa estructural
de epilepsia segtn la clasificacion etiologica registrada. Se clasifico como si
o no, de naturaleza cualitativa dicotomica, medicion en escala nominal.

e Sindrome epiléptico especial: Registro de un sindrome epiléptico especial en la
historia clinica. Se definid6 como si o no, variable cualitativa dicotdbmica, medida en
escala nominal.

o Tipo de sindrome: Clasificacion especifica del sindrome epiléptico
consignado en la historia clinica. Se categorizd en sin sindrome especial,
sindrome de West, sindrome de Lennox-Gastaut, sindrome de Dravet,
sindrome de Ohtahara, sindrome de Rasmussen y otros sindromes
epilépticos. Se tratd de una variable cualitativa politomica, igualmente
medida en escala nominal.

E. Comorbilidades

e Comorbilidad genética: Presencia documentada de una alteracion o sindrome
genético asociado a epilepsia registrado en la historia clinica. Se considerdé como
presente o ausente, correspondiendo a una variable cualitativa dicotomica en escala
nominal.

e Comorbilidad del neurodesarrollo: Registro de trastornos del neurodesarrollo,
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como discapacidad intelectual, trastorno del espectro autista u otras alteraciones
pertenecientes a este patron patoldgico consignadas en la historia clinica. Se evalu6
de forma dicotdémica (si/no) en escala nominal.

Comorbilidad motora: Presencia de alteraciones motoras asociadas, tales como
paralisis cerebral infantil u otros trastornos motores documentados clinicamente. Fue
registrada como presente o ausente.

Comorbilidad genética y/o del neurodesarrollo: Variable construida a partir de la
presencia de comorbilidad genética, del neurodesarrollo o ambas condiciones. Se
registré de forma dicotdémica (si/no).

Neurofisiologia: EEG y/o VEEG

Hallazgo EEG: Resultado global del electroencefalograma registrado en la historia
clinica. Se categorizd en normal, anormal epileptiforme, anormal no epileptiforme,
anormal mixto (ambos tipos) y anormal inespecifico. Constituyd una variable
cualitativa politdmica, medida en escala nominal.

EEG anormal: Refleja la presencia de actividad paroxistica o patrones
epileptiformes en el electroencefalograma. Se define como una variable cualitativa
nominal dicotomica (Anormal / Normal).

Patron EEG: Patron electroencefalografico predominante consignado en el informe.
Con categorias: normal/sin alteracion, focal, generalizada, multifocal/mixta, patrén
especial (hipsarritmia/supresion) y otros patrones. Siendo, con ello, una variable
cualitativa politomica, fue medida en escala nominal.

Neuroimagen

RM/TC anormal: Indica la visualizacién de anomalias en estudios de Resonancia
Magnética o Tomografia Computarizada. Se manejoé como una variable cualitativa
nominal dicotdémica (Anormal / Normal).

Tipo de lesion RM/TC: Se definié como la clasificacion del hallazgo estructural
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documentado en resonancia magnética o tomografia. Se categoriz6 en normal/sin
lesion, displasia/malformacion cortical, esclerosis ~ mesial/hipocampal,
gliosis/encefalomalacia/secuela y otros hallazgos estructurales. Constituyd una

variable cualitativa politomica, medida en escala nominal.

2.5. Procedimientos y Técnicas

La técnica de recoleccion de datos fue la revision documental de fuentes secundarias,
consistente en el andlisis sistematico de las historias clinicas electronicas del sistema de
gestion EsSalud (ESSI), asi como los reportes oficiales de los servicios de radiologia y
neurofisiologia. Se realizd triangulacién de fuentes validando la informacion de la
anamnesis con los reportes oficiales de Ayuda al Diagnostico (informes de EEG, video-EEG
y resonancia magnética).

El instrumento utilizado fue una ficha de recoleccion de datos ad-hoc, estructurada en
formato digital, que consto de tres secciones alineadas a la matriz de operacionalizacion:
datos sociodemograficos (edad, sexo, procedencia), historia clinica de epilepsia (edad de
inicio, tipo de crisis, antecedentes de estatus epiléptico, frecuencia de crisis, farmacos
utilizados), y exdmenes auxiliares (hallazgos de neuroimagen y patrones
electroencefalograficos).

La validez de contenido del instrumento fue evaluada mediante juicio de expertos, integrado
por cinco especialistas con experiencia en patologia neurologica pedidtrica: tres
subespecialistas en Neurologia Pediatrica y dos especialistas en el area pediatrica. Los
expertos valoraron la pertinencia, claridad, coherencia y relevancia de cada item,
incorporandose las observaciones en la version final. Para la confiabilidad, se realizd una
prueba piloto con 15 historias clinicas no incluidas en la muestra final, calibrando el proceso
de extraccion de datos.

El procedimiento de recoleccion siguio etapas cronoldgicas: gestion de la aprobacion del
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Comité de Etica en Investigacion y autorizacion de la Jefatura de Docencia e Investigacion
del HNERM; descarga del registro maestro de atenciones con coédigo CIE-10 G40;
aplicacion de criterios de inclusion y exclusion; aleatorizacion de controles mediante
software; extraccion de datos en fichas anonimizadas; y control de calidad mediante

limpieza de base de datos para detectar y corregir inconsistencias.

2.6. Aspectos Eticos del Estudio

El proyecto se adhiri6 estrictamente a los principios éticos de la Declaracion de Helsinki y a
la Ley N° 29733 de Proteccion de Datos Personales del Pert. Previo a la ejecucion, se
obtuvo la aprobacién del Comité Institucional de Etica de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional de Cajamarca asi como la autorizacion del propio Comité de Etica y
la Oficina de Investigacion y Docencia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.
Se garantiz6 la confidencialidad absoluta de la informacion mediante la codificacion de la
base de datos, asignando a cada paciente un codigo identificativo que permitié enlazar los
datos personales con los de investigacion. La lista de enlace fue destruida al finalizar el
estudio. No se realiz entrevista directa con los pacientes ni con sus representantes legales,
utilizando exclusivamente datos secundarios de historias clinicas.

Al tratarse de un estudio observacional retrospectivo con analisis de datos secundarios sin
intervencion sobre los sujetos de investigacion, el estudio se clasifico como de riesgo
minimo segin la clasificacion establecida en el Reglamento de Ensayos Clinicos. Se
cumplieron los principios de respeto a las personas, beneficencia, no maleficencia y justicia

establecidos en el informe Belmont.
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2.7. Plan de Analisis

El procesamiento y andlisis de los datos se realizdo mediante el software estadistico IBM
SPSS version 29.0. Para la estadistica descriptiva, las variables cualitativas se reportaron
mediante frecuencias absolutas (n) y relativas porcentuales (%). Para la variable cuantitativa
edad, se evalud la normalidad de distribuciéon mediante la prueba de Shapiro-Wilk; al
rechazarse la normalidad (p < 0,001), se presentd la mediana con rango intercuartilico (RIC)
y la media + desviacion estandar (DE) como medidas complementarias.

Para el andlisis comparativo entre grupos, se aplico la prueba de Mann-Whitney U para la
variable cuantitativa edad, dado que no cumplid los supuestos de normalidad. Para las
variables cualitativas se utilizd la prueba de Chi-cuadrado de Pearson (?) o la prueba exacta
de Fisher cuando mas del 20% de las celdas esperadas fueron menores a 5. El nivel de
significancia estadistica se establecio en p < 0,05.

Para la estimacion de la fuerza de asociacion, se calculd el Odds Ratio (OR) crudo con su
intervalo de confianza al 95% (IC 95%). Los valores de OR > 1 indicaron mayor
probabilidad de epilepsia refractaria en presencia del factor de exposicion.

Para el analisis multivariado, se ajustdé un modelo de regresion logistica binaria mediante el
método Forward LR (razéon de verosimilitud). Ingresaron al modelo las variables que
mostraron asociacion con valor p < 0,20 en el analisis bivariado, asi como aquellas de
relevancia clinica teodrica. Se evalud la colinealidad mediante el factor de inflacion de la
varianza (VIF), considerandose problematica la colinealidad si VIF > 10.

La bondad de ajuste del modelo se evalu6 mediante la prueba de Hosmer-Lemeshow,
considerandose un ajuste adecuado si p > 0,05. Se reporto el coeficiente de determinacién R?
de Nagelkerke como medida de la proporcion de varianza explicada. Se present6 el Odds
Ratio ajustado (ORa) con sus intervalos de confianza al 95% como medida final de
asociacion independiente. Los resultados se presentaron en tablas de frecuencia, tablas de

contingencia y modelo de regresion logistica.
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CAPITULO III: RESULTADOS

Del censo inicial de 478 pacientes pediatricos, se depur6 una muestra analitica de 303
sujetos tras excluir registros incompletos, quedando conformada por 105 casos de epilepsia
refractaria (34,7%) y 198 controles farmacosensibles (65,3%). Ante la presencia de datos
ausentes, particularmente en EEG (11,2%) y neuroimagen (5,3%), se aplic6 un enfoque de
casos completos por andlisis, empleando el denominador valido especifico para cada

estimacion estadistica y maximizando asi la informacion disponible.

Poblacion potencial identificada (Censo inicial)
N = 478 pacientes pediatricos con diagndstico de epilepsia (CIE-10: G40)
atendidos en el Servicio de Neuropediatria del HNERM (2019-2025).

Poblacion excluida (n = 175)
Criterios de exclusion aplicados:
* Historias clinicas con variables esenciales incompletas
(falta de informe de EEG, neuroimagen o esquema).
* Pacientes con pseudorresistencia documentada.
* Epilepsias secundarias a causas agudas en resolucion.
* Pacientes con enfermedades degenerativas progresivas.
* Historias clinicas ilegibles o extraviadas

Y

Pablacion analitica (Muestra final)
N =303 pacientes
Cumplieron criterios de inclusion (edad < 16 afios,
seguimiento minimo de 12 meses, diagndstico confirmado
y datos completos) y fueron incluidos en el analisis.

CONTROLES: Epilepsia Farmacosensible
n =198 (65,3%)
— Pacientes con libertad de crisis sostenida lograda con
el primer o segundo esquema farmacoldgico.
(Razon Casos:Controles = 1:1,89)

CASOS: Epilepsia Refractaria
n =105 (34,7%)
Pacientes con persistencia de crisis a pesar del
uso adecuado de =2 farmacos anticrisis (ILAE 2010).

Figura 1. Diagrama de flujo STROBE
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En el andlisis comparativo, los pacientes con epilepsia refractaria presentaron con mayor
frecuencia procedencia de provincia (33,3% vs. 22,3%; p=0,038), debut de crisis en etapas
tempranas menores a 24 meses (65,7% vs. 44,4%; p<0,001) y antecedente familiar de
epilepsia (14,1% vs. 6,7%; p=0,036). Clinicamente, el grupo de casos evidenci6é una mayor
proporcion de estatus epiléptico (33,3% vs. 19,7%; p=0,009) y una frecuencia de crisis alta

o muy alta (92,4% vs. 24,7%; p<0,001).

Respecto a la etiologia, la causa estructural predominé significativamente en la epilepsia
refractaria (64,8% vs. 36,9%; p<0,001), al igual que la presencia de sindromes epilépticos
especiales, siendo el Sindrome de West el mas frecuente (23,8%). Las comorbilidades
genéticas y del neurodesarrollo también fueron prevalentes en este grupo (93,3% vs. 58,6%;
p<0,001). A nivel paraclinico, los casos mostraron mayor frecuencia de patrones anormales
en el electroencefalograma (EEG) (86,2% vs. 56,0%; p<0,001) y lesiones estructurales en la

resonancia magnética o tomografia (85,9% vs. 53,2%; p<0,001).
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion y comparacion entre casos (refractaria) y

controles (farmacosensible). HNERM, 2019-2025

Variable Categoria Casos n (%) Controles n (%) p
Sociodemograficas
Edad en aiios (n=302) Mediana [RIC] 5,0[1,0-9,0] 5,0[1,0-10,0] 0,808+
Media + DE 5,32+4,51 5,57+4,58
Minimo — Maximo 0,08 — 14,0 0,08 — 14,0
Sexo (n=303) Femenino 59 (56,2) 105 (53,0) 0,599
Masculino 46 (43,8) 93 (47,0)
Procedencia (n=302) Lima/Callao 70 (66,7) 153 (77,7) 0,038%
Provincia 35(33,3) 44 (22,3)
Antecedentes
Familiar con epilepsia Si 14 (14,1) 13 (6,7) 0,036%*
(n=294)
No 85 (85,9) 182 (93,3)
Antecedente perinatal Si 104 (99,0) 190 (100,0) 0,350
(n=295)
No 1(1,0) 0(0,0)
Caracteristicas clinicas
Etapa debut (n=303) Neonato (0-28 dias) 16 (15,2) 21 (10,6) <0,001*
Lactante (1-24 meses) 53 (50,5) 67 (33,8)
Pre-escolar (2-5 afos) 15 (14,3) 36 (18,2)
Escolar (6-11 afos) 20 (19,0) 57 (28,8)
Adolescente (12-15 afios) 1(1,0) 17 (8,6)
Debut <24 meses  Si 69 (65,7) 88 (44,4) <0,001*
(n=303)
No 36 (34,3) 110 (55,6)
Debut neonatal (n=303) Si 16 (15,2) 21 (10,6) 0,241
No 89 (84,8) 177 (89,4)
Estatus epiléptico  Si 35(33,3) 39 (19,7) 0,009*
(n=303)
No 70 (66,7) 159 (80,3)
Frecuencia de crisis Baja (<1/mes) 1(1,0) 88 (44,4) <0,001*
(n=303)
Intermedia (2-3/mes) 7 (6,7) 61 (30,8)
Alta (>1/semana) 47 (44,8) 33 (16,7)
Muy alta (diarias) 50 (47,6) 16 (8,1)
Frecuencia alta/muy Si 97 (92,4) 49 (24,7) <0,001*
alta (n=303)
No 8(7,6) 149 (75,3)
Tipo crisis debut Focal 34 (32,4) 83 (42,1) 0,088
(n=303)
Generalizada 32 (30,5) 66 (33,5)
Espasmos epilépticos 19 (18,1) 22 (11,2)
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Focal bilateral tonico-clonica 19 (18,1) 25 (12,7)
Otras 1(1,0) 1(0,5)
Etiologia / Sindromes
Etiologia ILAE 2017 Desconocida 16 (15,2) 75 (37,9) <0,001*
(n=303)
Estructural 68 (64,8) 73 (36,9)
(malformativa/adquirida)
Genética/Funcional 18 (17,1) 23 (11,6)
Inmune/Autoinmune 32,9 25 (12,6)
Metabolica 0(0,0) 1(0,5)
Infecciosa 0 (0,0) 1(0,5)
Etiologia estructural Si 68 (64,8) 73 (36,9) <0,001*
(n=303)
No 37 (35,2) 125 (63,1)
Sindrome epiléptico Si 37 (35,2) 27 (13,6) <0,001*
especial (n=303)
No 68 (64,8) 171 (86,4)
Tipo de sindrome Sin sindrome especial 68 (64,8) 171 (86,4) <0,001*
(n=303)
Sindrome de West 25 (23,8) 19 (9,6)
Sindrome de Lennox-Gastaut 8 (7,6) 2 (1,0)
Sindrome de Dravet 1(1,0) 0(0,0)
Sindrome de Ohtahara 1(1,0) 2 (1,0)
Sindrome de Rasmussen 1(1,0) 0(0,0)
Otros sindromes epilépticos 1(1,0) 4(2,0)
Comorbilidades
Comorbilidad genética Si 33 (31,4) 37 (18,7) 0,016*
(n=303)
No 72 (68,6) 161 (81,3)
Comorbilidad Si 93 (88,6) 110 (55,6) <0,001*
neurodesarrollo (n=303)
No 12 (11,4) 88 (44,4)
Comorbilidad motora Si 68 (64,8) 86 (43,4) <0,001*
(n=303)
No 37 (35,2) 112 (56,6)
Comorbilidad genética Si 98 (93,3) 116 (58,6) <0,001*
y/o del neurodesarrollo
(n=303)
No 7 (6,7) 82 (41,4)
EEG / Neurofisiologia
Hallazgo EEG (n=269)  Normal 13 (13,8) 77 (44,0) <0,001*
Anormal epileptiforme 48 (51,1) 68 (38,9)
Anormal no epileptiforme 4(4,3) 15 (8,6)
Anormal mixto (ambos tipos) 19 (20,2) 5(2,9)
Anormal inespecifico 10 (10,6) 10 (5,7)
EEG anormal (n=269) Si 81 (86,2) 98 (56,0) <0,001*
No 13 (13,8) 77 (44,0)
Patron EEG (n=269) Normal/sin alteracion 13 (14,0) 77 (44,3) <0,001*
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Focal 22 (23,7) 32 (18,4)
Generalizada 29 (31,2) 33 (19,0)
Multifocal/mixta 16 (17,2) 7 (4,0)
Patron especial 6 (6,5) 7 (4,0)
(hipsarritmia/supresion)
Otros patrones 7(7,5) 18 (10,3)
Neuroimagen
RM/TC anormal Si 85 (85,9) 100 (53,2) <0,001*
(n=287)
No 14 (14,1) 88 (46,8)
Tipo de lesion RM/TC Normal/sin lesion 27 (25,7) 99 (50,3) <0,001*
(n=287)
Displasia/Malformacion 22 (21,0) 17 (8,6)
cortical
Esclerosis mesial/hipocampal 3 (2,9) 3 (L5
Gliosis/Encefalomalacia/Secu 11 (10,5) 12 (6,1)
ela
Otros hallazgos estructurales 42 (40,0) 66 (33,5)

Nota: Los datos se presentaron como n (%) para variables categoricas y mediana [RIC] con media
+ DE para variables cuantitativas. RIC: rango intercuartilico (P25-P75). DE: desviacion
estiandar. La comparacion entre casos y controles se realizo con Chi-cuadrado de Pearson o
prueba exacta de Fisher segun correspondio para variables categoricas; y con Mann-Whitney U
(7) para la variable edad (distribucion no normal segun Shapiro-Wilk p<0,001). El valor p
corresponde a dichas pruebas. El porcentaje se calculo usando el n vilido indicado para cada
variable (denominador especifico); los datos faltantes se debieron a ausencia de registro o de
informe en historia clinica. Se incluyeron unicamente registros con variables esenciales
completas. * p < 0,05 estadisticamente significativo.

En el andlisis bivariado, se observd que la frecuencia de crisis alta o muy alta (OR=36,87),
la presencia de comorbilidad genética o del neurodesarrollo (OR=9,90), el hallazgo anormal
en neuroimagen (OR=5,34) y un patréon de EEG anormal (OR=4,90) fueron los factores de

exposicion con mayor fuerza de asociacion estadistica hacia la epilepsia refractaria.
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Tabla 2. Analisis bivariado: factores asociados a epilepsia refractaria. HNERM,

2019-2025

Variable (categoria de referencia) OR crudo IC95% p

Sexo (ref: Femenino) 0,88 0,55-1,42 0,599
Procedencia (ref: Lima/Callao) 1,74 1,03 -2,94 0,038*
Debut <24 meses (ref: >24 meses) 2,40 1,47 -3,91 <0,001*
Debut neonatal (ref: No) 1,52 0,75 -3,05 0,241
Antecedente familiar epilepsia (ref: No) 2,31 1,04 5,12 0,036*
Estatus epiléptico (ref: No) 2,04 1,19-3,48 0,009%*
Frecuencia crisis alta/muy alta (ref: No) 36,87 16,74 — 81,23 <0,001*
Etiologia estructural (ref: No) 3,15 1,92 -5,16 <0,001*
Sindrome epiléptico especial (ref: No) 3,45 1,95 - 6,09 <0,001*
EEG anormal (ref: Normal) 490 2,54 -9.45 <0,001%*
RM/TC anormal (ref: Normal) 5,34 2,84 -10,07 <0,001*
Comorbilidad genética/neurodesarrollo (ref: No) 9,90 4,37-2241 <0,001%*
Comorbilidad motora (ref: No) 2,39 1,47 -3,90 <0,001*

Nota: OR: Odds Ratio. 1C95%: Intervalo de confianza del 95%. p obtenido con Chi-cuadrado de
Pearson o prueba exacta de Fisher segun correspondio. Variables con p < 0,20 y/o relevancia
clinica fueron consideradas candidatas para el modelo multivariado. * p < 0,05 estadisticamente

significativo.
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Frecuencia crisis alta'muy alta ——— 3687(16.7

Comorbilidad genética/neurodesarrollo —l— 090 437-2241)
RM/TC anormal —— 534( 2.84-1007)
EEG anormal | —8— 400( 254 9.43)
Sindrome epiléptico especial —l— 345( 193- 6.09)
Etiologia estructural = +—— 315( 192- 516)
Debut < 24 meses —l— 240( 147- 391)

Antecedente familiar epilepsia —8—— 231( 1.04- 5.12)
Estatus epiléptico  —8— 204( 1.19- 348)
Procedencia provincia  —8— 174( 1.03- 294)
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Figura 2. Forest plot del analisis bivariado de factores asociados a epilepsia refractaria.

Nota: Los marcadores representan el Odds Ratio (OR) crudo y las barras el intervalo de confianza
(IC) al 95%. La linea vertical punteada en azul indica el valor nulo (OR = 1). Se observa que
todos los factores analizados presentan un OR > 1 con significancia estadistica.

El modelo multivariado de regresion logistica determind que los factores asociados de
manera independiente al desarrollo de epilepsia refractaria fueron: presentar una frecuencia
de crisis alta o muy alta (ORa=90,91; p<0,001), cursar con comorbilidad genética o del
neurodesarrollo (ORa=14,29; p<0,001) y evidenciar hallazgos anormales en la neuroimagen

(ORa=4,07; p=0,029).
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Tabla 3. Factores independientemente asociados a epilepsia refractaria: regresion

logistica binaria (modelo final). HNERM, 2019-2025

Variable (categoria de referencia) ORa 1C95% p
Frecuencia crisis alta/muy alta (ref: No) 90,91 27,03 -370,37 <0,001*
Hallazgo RM/TC anormal (ref: Normal) 4,07 1,15-14,29 0,029*
Comorbilidad genética/neurodesarrollo (ref: No) 14,29 3,85 -52,63 <0,001*

Nota: ORa: Odds Ratio ajustado. 1C95%: Intervalo de confianza del 95%. Se realizo regresion
logistica binaria. Se reportan unicamente las variables que permanecieron significativamente
asociadas en el modelo final (p < 0,05). Se incluyeron en el modelo las variables candidatas
definidas a partir del bivariado (p < 0,20) y/o relevancia clinica: sexo, procedencia, debut <24
meses, antecedente familiar de epilepsia, antecedente perinatal, estatus epiléptico, frecuencia alta,
etiologia estructural, sindrome epiléptico especial, hallazgo RM/TC, EEG anormal, comorbilidad
genética/neurodesarrollo y comorbilidad motora. El tamaiio muestral final del modelo fue n=251
(casos completos para las variables incluidas). Bondad de ajuste mediante Hosmer—Lemeshow
(p=0,176). Porcentaje de clasificacion correcta: 88,3%. * p < 0,05 estadisticamente significativo.

: Q091 ¢ 27.03-370.37)
Frecuencia Crisis AltaMuy alta I i |

1420¢ 3.85- 52.63)

Comorbilidad Genética/Desarrollo | L |

407( LI5- 14.29)
Hallazgo RM/TC Anormal | | = I
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4 14 o0
Oddls Ratio Ajustado (Escala Logaritmica)
o -
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Figura 3. Forest plot del analisis multivariado de factores asociados a epilepsia
refractaria.

Nota: Los marcadores cuadrados representan el Odds Ratio ajustado (ORa) y las barras
horizontales el intervalo de confianza (IC) al 95%. La linea vertical punteada en azul representa
el valor nulo (OR = 1). Se utilizo una escala logaritmica en el eje de las abscisas para facilitar la
visualizacion de la magnitud de las asociaciones.
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Se realizaron pruebas estadisticas complementarias para validar los supuestos del anélisis.
La prueba de normalidad de Shapiro-Wilk para la variable edad fue significativa tanto en
casos (W=0,883, p<0,001) como en controles (W=0,884, p<0,001), rechazando la hipotesis
de distribucion normal. Por ello, para la comparacion de medias de edad entre grupos se
utilizé la prueba no paramétrica de Mann-Whitney U, obteniendo U=10167,5 (Z=-0,243,

p=0,808), sin diferencias significativas.

El diagnéstico de multicolinealidad mediante el factor de inflacion de la varianza (VIF)
mostrd valores entre 1,02 y 1,93 para todas las variables incluidas en el modelo, descartando
multicolinealidad problematica (criterio VIF<10). La correlacion mds alta se observo entre

etiologia estructural y hallazgo RM/TC (1=0,63), dentro de limites aceptables.

Adicionalmente, se realizd un analisis estratificado por grupo etario (<5 afios vs >5 afios)
para evaluar la consistencia de las asociaciones. Los tres predictores principales (frecuencia
alta de crisis, RM anormal y comorbilidad genética/neurodesarrollo) mantuvieron su

significancia estadistica en ambos estratos, confirmando la robustez del modelo.
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CAPITULO IV: DISCUSION

Los resultados del presente estudio ratifican la hipdtesis general planteada: la epilepsia
farmacorresistente en la poblacion pedidtrica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins estd estrechamente vinculada a factores clinicos, etioldgicos y del neurodesarrollo.
Mediante un modelo de regresion logistica binaria, se identificaron tres predictores
independientes de alta significancia: la alta frecuencia de crisis al debut, los hallazgos

anormales en neuroimagenes y la presencia de comorbilidades del neurodesarrollo.

En cuanto a la epidemiologia local, la proporcion de refractariedad hallada (34,7%) guarda
una estrecha simetria con el estandar internacional, donde se estima que un tercio de los
pacientes pediatricos no logra un control sostenido de crisis (7). Esta cifra es consistente con
series latinoamericanas como las de Paz et al. en Honduras (33,3%) (22) y Alatrista en
Cusco (33,5%) (27) y es similar a lo documentado por Iglesias-Rosriguez et al. en un
hospital de tercer nivel (28); lo que sugiere que, pese a las diferencias estructurales en los
sistemas de salud e independientemente de la ubicacion geografica, la carga de la
farmacorresistencia en la poblacion pediatrica asegurada se mantiene en un umbral critico y

comparable.

El hallazgo mas disruptivo de esta investigacion es la asociacion entre la alta frecuencia de
crisis inicial y la refractariedad, con un ORa de 90.91 (IC95%: 27.03-370.37). Si bien esta
magnitud de efecto es inusualmente elevada en comparacion con lo reportado por Karaoglu
et al. (OR 10.85) (25) o Urio et al. (OR 3.6) (20), esta divergencia no es fortuita. Responde,
fundamentalmente, a la heterogeneidad en la definicion operacional de "alta frecuencia".
Mientras que en este estudio se categorizd bajo un umbral de al menos una crisis semanal al
debut, otros autores emplean criterios mas laxos o extremos, como el de Nugroho et al. (25),
quienes definieron alta frecuencia como mas de cinco crisis diarias hallando con ello un

ORa de 2.51 (23). Esta variabilidad subraya la urgencia de estandarizar criterios clinicos
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para mejorar la estratificacion de riesgo desde el primer contacto médico.

Desde una perspectiva fisiopatologica, este hallazgo no representa solo una métrica
estadistica, sino un motor patogénico. La alta frecuencia de eventos iniciales refleja la
severidad intrinseca del proceso epiléptico y se alinea con el concepto de "cerebro epiléptico
progresivo" propuesto por Loscher et al. (12) Bajo este modelo, las crisis recurrentes
inducen cambios plésticos deletéreos en las redes neuronales, incluyendo el sprouting axonal

de fibras musgosas hipocampales y una reorganizacion sindptica aberrante.

Estos cambios perpetan la actividad epileptiforme y reducen la eficacia de los farmacos
anticrisis. Asimismo, la recurrencia temprana activa una cascada de neuroinflamacion
persistente mediada por microglia y astrocitos, con la liberacion de citocinas
proinflamatorias (IL-1 y TNF-a) que incrementan la excitabilidad neuronal. En
consecuencia, la densidad critica de crisis actua como un fendmeno de kindling, donde cada

evento facilita el siguiente, consolidando la farmacorresistencia. (13,14)

Por tanto, la frecuencia de crisis al debut debe ser interpretada como una sefial de alarma
terapéutica maxima. Su identificacién precoz obliga a una derivacion inmediata a centros de
alta complejidad, permitiendo una intervencidn agresiva que evite la "odisea diagnostica" y

el fracaso iterativo de ensayos farmacoldgicos.

Estudios experimentales recientes han documentado que cada crisis epiléptica representa un
evento de estrés neuronal que puede acumularse y generar dafio progresivo. Investigaciones
como las de Wong et al. en modelos genéticos y adquiridos de epilepsia (29), demostraron
que la frecuencia de crisis predice la progresion hacia farmacorresistencia de manera
independiente a la etiologia subyacente. Este concepto tiene implicaciones clinicas directas:
los pacientes con alta frecuencia de crisis al debut deben ser identificados precozmente y
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considerados para derivacion a evaluacion quirdrgica o terapias avanzadas, evitando la

prolongacion de ensayos farmacologicos ineficaces.

La presencia de comorbilidad genética y/o del neurodesarrollo constituyé el segundo factor
independiente con mayor fuerza de asociacion (ORa 14,29; 1C95%: 3,85-52,63). Este
hallazgo concuerda con lo documentado por Culminas et al. en Filipinas, quienes
identificaron el retraso del desarrollo como predictor independiente con ORa 4,20 (30), y
por Paz et al. en Honduras, quienes encontraron OR 2,78 para neurodesarrollo anormal (22).
La mayor magnitud del efecto observada en el presente estudio puede atribuirse a la
agregacion de multiples condiciones en una variable compuesta que incluyo paralisis

cerebral infantil, sindromes genéticos, retraso del desarrollo y trastorno del espectro autista.

La asociacion entre comorbilidades del neurodesarrollo y farmacorresistencia refleja la
interrelacion entre el sustrato neurologico subyacente y la respuesta terapéutica. Feroz et al.
documentaron que los nifios con paralisis cerebral y epilepsia presentan mayor probabilidad
de farmacorresistencia cuando coexisten discapacidad motora severa, retraso intelectual y
ausencia de lenguaje verbal (31). Mohammadzadeh y Nazarbaghi encontraron que las
alteraciones neurologicas previas, como pardalisis cerebral o trastornos del desarrollo, se
asociaron significativamente con farmacorresistencia (ORa 3,17), constituyendo el unico

predictor independiente en su cohorte de 410 pacientes (32).

El mecanismo que subyace a esta asociacion involucra multiples vias. Los sindromes
genéticos asociados a epilepsia, como el sindrome de Dravet, el sindrome de
Lennox-Gastaut y las displasias corticales, comparten variantes en genes de canales i6nicos
que condicionan tanto el fenotipo epiléptico como la respuesta farmacologica, tal como
sefiala Scheffer et al. (33). Chang et al. documentaron que los nifios con encefalopatias
epilépticas del desarrollo presentan tasas de farmacorresistencia que superan severamente la

media general, reflejando la complejidad intrinseca de estos cuadros (34).
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Desde la perspectiva clinica, la identificacion de comorbilidades del neurodesarrollo al
momento del diagndstico de epilepsia permite anticipar un curso mas complejo y planificar
intervenciones multidisciplinarias. Wong et al. y Boff et al. enfatizan que las alteraciones en
la via de sefializacion mTOR, presentes en esclerosis tuberosa y displasias corticales focales,
generan redes neuronales intrinsecamente hiperexcitables que responden pobremente a los
farmacos anticrisis convencionales, pero pueden beneficiarse de terapias dirigidas mediante
inhibidores (29, 35). Este enfoque de medicina de precision representa una tendencia

emergente en el manejo de epilepsias farmacorresistentes.

La presencia de hallazgos anormales en resonancia magnética o tomografia computarizada
se asocio independientemente con epilepsia refractaria (ORa 4,07; 1C95%: 1,15-14,29). Este
resultado confirma el papel central de la etiologia estructural como predictor de
farmacorresistencia, consistente con la literatura internacional. Delgado en el Instituto
Nacional de Ciencias Neurologicas del Perti encontré OR 5,39 para anormalidad estructural
en neuroimagen (26), mientras que Karaoglu et al. reportaron OR 1,91 para anormalidades

en neuroimagen en poblacion pediatrica turca (25).

Las lesiones estructurales cerebrales constituyen el sustrato anatomico de redes
epileptogénicas que perpetiian la actividad epiléptica independientemente de la intervencion
farmacolodgica. Splitkova et al. documentaron que los nifios con displasia cortical focal tipo I
presentan tasas de farmacorresistencia elevadas, aunque con potencial de mejora tras
reseccion quirtrgica (36). Aronica et al. establecieron que las alteraciones estructurales en
esclerosis tuberosa generan circuitos hiperexcitables que perpetian las crisis y condicionan
peor pronostico (37). Especificamente en displasias corticales focales, Cohen et al. y Chang
et al. identificaron predictores tempranos de refractariedad vinculados a la imagen
radiologica (38, 39).

La deteccion de lesiones estructurales tiene implicaciones terapéuticas directas. Sanders et
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al. demostraron que la derivacion temprana a evaluacion quirrgica de nifios con tumores
cerebrales asociados a epilepsia mejora significativamente los resultados (40). Mayer et al.
documentaron que la extension de la reseccion quirtrgica y el tiempo transcurrido hasta la
intervencion predicen el prondstico de control de crisis (41). Adicionalmente, las
alteraciones metabdlicas perilesionales como las reportadas por Buckingham et al. (42)
perpetian la red epileptogénica. En el presente estudio, la proporcion de hallazgos
anormales en neuroimagen fue significativamente mayor en casos (85,9%) que en controles
(53,2%), lo que sustenta la necesidad de evaluacion neurorradioldgica temprana en pacientes

con epilepsia de reciente inicio.

Varios factores mostraron asociacion significativa en el andlisis bivariado pero no
permanecieron en el modelo multivariado final. El debut de crisis antes de los 24 meses
presentd OR crudo 2,40 (p<0,001), coincidiendo con lo reportado por Geng y Chen en
China, quienes identificaron el inicio temprano como predictor en su nomograma con AUC
0,92 (24). Sin embargo, al ajustar por otras variables, esta asociacion se atenud, sugiriendo
que el efecto del debut temprano estd mediado parcialmente por la presencia de etiologias
estructurales y comorbilidades del neurodesarrollo, que son mas frecuentes en epilepsias de

inicio precoz.

El antecedente familiar de epilepsia mostré OR crudo 2,31 (p=0,036), consistente con lo
documentado por Paz et al. en Honduras (OR 2,32) (22). La agregacion familiar de epilepsia
puede reflejar susceptibilidad genética compartida, pero también puede representar un
marcador de epilepsias mas severas dentro del espectro fenotipico familiar. Mousavi et al.
documentaron que variantes especificas en genes ABCG2 y SCNIA se asocian con

farmacorresistencia, sugiriendo un componente genético en la respuesta terapéutica (43).

El antecedente de estatus epiléptico presentd6 OR crudo 2,04 (p=0,009). Yildiz et al.

reportaron OR 32,9 para estatus epiléptico en nifios menores de 2 afios (44), mientras que
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Alatrista en Cusco encontr6 ORa 70,21 (27). La magnitud del efecto en el presente estudio
fue menor, lo que puede atribuirse a diferencias en la poblacion estudiada y en la definicion
operacional de estatus epiléptico. El estatus epiléptico representa un evento de severidad
extrema que puede inducir dafio neuronal excitotoxico, desencadenar neuroinflamacion

persistente y promover reorganizacion de redes epileptogénicas (45).

Los hallazgos anormales en EEG mostraron OR crudo 4,90 (p<0,001), consistente con lo
reportado por Nugroho et al. (OR 2,84) (23). Aunque el EEG anormal no permanecio en el
modelo multivariado, representa una herramienta diagndstica fundamental para caracterizar
el tipo de epilepsia y orientar el tratamiento. Abokrysha et al. documentaron que los
patrones electroencefalograficos especificos, particularmente las descargas epileptiformes
multifocales, predicen farmacorresistencia con mayor precision que la simple dicotomia

normal/anormal (46).

Los hallazgos del presente estudio concuerdan sustancialmente con la literatura
internacional en cuanto a los factores asociados a epilepsia refractaria pediatrica. Ayoub et
al. y Lin et al, en cohortes prospectivas, identificaron predictores similares: lesiones
epileptogénicas, mayor niimero de crisis previas al tratamiento, multiples tipos de crisis y
retraso del desarrollo (21, 47). La convergencia de resultados entre poblaciones geografica y
étnicamente diversas sugiere que los mecanismos fisiopatologicos de la farmacorresistencia

comparten caracteristicas universales.

En el contexto latinoamericano, los resultados muestran consistencia con estudios
regionales. El estudio de Paz et al. en Honduras (22) identifico factores similares,
incluyendo neurodesarrollo anormal y antecedentes familiares. Sin embargo, la alta
frecuencia de crisis como predictor principal no habia sido documentada con la magnitud
observada en el presente estudio. Esta diferencia puede relacionarse con el disefio

metodologico y con las caracteristicas especificas de la poblacion atendida en un centro de
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referencia nacional de alta complejidad.

Comparando con estudios nacionales, Delgado en el INCN identifico factores como
sindrome epiléptico sintomatico (OR 13,17), alta frecuencia de crisis en el primer afio (OR
6,86) y anormalidad estructural en neuroimagen (OR 5,39) (26). Estudios previos, como el
de Otiniano-Sifuentes et al. en Lima (48), también muestran patrones clinicos de severidad
comparables. Alatrista en Cusco documentd estatus epiléptico previo (ORa 70,21) y
discapacidad neurologica (ORa 24,55) como predictores principales (27), difiriendo
parcialmente en la jerarquia de factores, lo que puede explicarse por diferencias en el perfil

etario y en la capacidad resolutiva de las instituciones participantes.

Un hallazgo distintivo del presente estudio es la ausencia de asociacion significativa entre
sexo y epilepsia refractaria (OR 0,88; p=0,599). Este resultado concuerda con
Mohammadzadeh y Nazarbaghi, quienes tampoco encontraron diferencias por sexo (32), y
contrasta con algunos estudios que sugieren mayor prevalencia de farmacorresistencia en
varones. La ausencia de diferencias por sexo indica que los mecanismos de
farmacorresistencia operan de manera similar en ambos sexos, y que otros factores tienen

mayor peso en la prediccion del pronodstico.

El presente estudio presenta limitaciones inherentes al disefio retrospectivo de casos y
controles. El sesgo de informacion constituye una limitacion relevante, dado que la calidad
de los datos dependid de la completitud y precision del registro en las historias clinicas. La
variabilidad entre evaluadores durante el periodo 2019-2025 pudo introducir inconsistencias
en la clasificacion diagnostica, particularmente en la categorizacion de etiologias segin
criterios ILAE. Para mitigar esta limitacion, se implementd triangulacion de fuentes
mediante cotejo con informes oficiales de EEG y neuroimagen disponibles en el sistema

ESSI.

42



La proporcion de datos faltantes en algunas variables, particularmente EEG (11,2%) y
neuroimagen (5,3%), representa una limitacion que pudo afectar la estimacion de
asociaciones. Aunque el enfoque de casos completos por andlisis permite maximizar la
informacion disponible, la exclusion de pacientes con datos incompletos puede introducir
sesgo de seleccion si la ausencia de informacion se relaciona con el desenlace. Los pacientes
con epilepsias mas complejas pueden tener estudios paraclinicos mas completos, mientras
que aquellos con epilepsias de mejor prondstico pueden no haber sido sometidos a estudios

exhaustivos.

El sesgo de seleccion constituye otra limitacion, dado que el estudio se realizd en un centro
de referencia nacional de alta complejidad. El HNERM concentra pacientes con epilepsias
de mayor severidad y complejidad, lo que limita la validez externa de los resultados a
poblaciones atendidas en establecimientos de menor complejidad o con diferente perfil
demografico. La prevalencia de epilepsia refractaria observada (34,7%) puede sobreestimar

la prevalencia poblacional debido a este fendmeno de concentracion de casos complejos.

La ventana temporal del estudio (2019-2025) abarca el periodo de emergencia sanitaria por
COVID-19, que pudo afectar la regularidad de los controles ambulatorios y la continuidad
del tratamiento. Las interrupciones en la atencion durante la pandemia, tal como documentd
Tedrus et al. (49), pudieron influir en la evolucion de algunos pacientes y en la
determinacion de la condicion de refractariedad. Sin embargo, este periodo también permite
evaluar el impacto de las brechas en la continuidad asistencial sobre el prondstico, aspecto

escasamente documentado en la literatura.

Entre las fortalezas del estudio destaca el tamafio muestral obtenido (n=303), que super? el
tamafio calculado (n=252), proporcionando potencia estadistica superior al 99% para
detectar las asociaciones de interés. La razon casos:controles de 1:1,89 se ubico dentro del

rango metodologicamente aceptable (1:1 a 1:4) y no comprometi6 la validez del estudio,
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como se demostro mediante el anélisis de potencia post-hoc.

La aplicacion sistematica de criterios diagnosticos ILAE 2010 para definir epilepsia
refractaria y la clasificacion etiologica ILAE 2017 constituyen fortalezas que favorecen la
comparabilidad con estudios internacionales. El uso de metodologia estandarizada para la
extraccion de datos, con ficha validada por juicio de expertos, redujo la variabilidad en la

recoleccion de informacion y mejor6 la confiabilidad de los resultados.

El analisis multivariado mediante regresion logistica binaria con método Forward LR
permitié identificar factores independientemente asociados controlando el efecto de
variables de confusion. La evaluacion de la bondad de ajuste del modelo mediante prueba de
Hosmer-Lemeshow (p=0,176) confirm6é un ajuste adecuado, y el coeficiente R* de
Nagelkerke document6d una proporcidon sustancial de varianza explicada. El porcentaje de

clasificacion correcta del modelo (88,3%) indica buena capacidad discriminativa.

Los hallazgos del presente estudio tienen implicaciones directas para la practica clinica. La
identificacion temprana de pacientes con alto riesgo de farmacorresistencia permite
implementar estrategias de seguimiento intensivo y derivacion oportuna a evaluacion
quirtirgica o terapias avanzadas. Los pacientes con alta frecuencia de crisis al debut,
hallazgos anormales en neuroimagen y comorbilidades del neurodesarrollo conforman un

grupo de alto riesgo que requiere abordaje multidisciplinario.

La magnitud de la asociacion entre alta frecuencia de crisis y farmacorresistencia (ORa
90,91) sugiere que este factor debe ser considerado como criterio de alarma para la
derivacion temprana a centros especializados. La demora en la derivacion a cirugia de
epilepsia, documentada como la "odisea diagnostica" en la literatura, genera deterioro

neurocognitivo acumulativo y afecta la calidad de vida de los pacientes y sus familias.

Las necesidades futuras de investigacion incluyen la validacién externa del modelo
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predictivo en otras poblaciones pediatricas peruanas, el desarrollo de estudios prospectivos
de cohorte que permitan establecer relaciones temporales con mayor solidez, y la
incorporacion de marcadores genéticos y de neuroinflamacion como variables predictoras.
La implementacion de sistemas de vigilancia epidemioldgica institucionales permitiria

monitorizar la evolucion de los pacientes y evaluar el impacto de las intervenciones.

El enfoque de medicina de precision representa una direccion prometedora para la
investigacion futura. Wang et al. documentan que las terapias dirigidas para epilepsias
genéticas especificas pueden modificar el curso natural de la enfermedad cuando se
implementan tempranamente (50). La integracion de estudios genéticos en la evaluacion
rutinaria de pacientes con epilepsia de inicio temprano y farmacorresistencia, tal como

recomiendan Krey et al. (51), permitiria identificar candidatos a terapias personalizadas.

El presente estudio contribuye a llenar el vacio de evidencia sobre factores asociados a
epilepsia refractaria en poblacion pediatrica peruana. La ausencia de estudios analiticos
previos en poblacion asegurada dificultaba la estratificacion de riesgo y la planificacion de
intervenciones. Los resultados proporcionan evidencia local que permite validar si los
factores de riesgo descritos en la literatura internacional mantienen similar magnitud de
asociacion en nuestra poblacion. La relevancia del estudio trasciende el ambito asistencial e
impacta en la gestion sanitaria. La caracterizacion de factores asociados permite optimizar la
asignacion de recursos al diferenciar pacientes con probabilidad de respuesta farmacoldgica
de aquellos que requieren intervenciones especializadas. Esto contribuye a la sostenibilidad
financiera del sistema de salud al reducir gastos en hospitalizaciones recurrentes y

polifarmacia inefectiva.

Finalmente, el estudio sienta las bases para la estandarizacién de registros clinicos bajo
criterios ILAE vigentes en el HNERM. La generacion de data epidemioldgica actualizada

post-pandemia proporciona un nuevo marco de referencia para entender como las brechas en
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la continuidad del cuidado impactaron en la cronicidad de la enfermedad. Estos hallazgos
son relevantes para la planificacion de servicios de salud y para el disefio de politicas de

atencion integral de la epilepsia pediatrica en el Peru.

CAPITULO V: CONCLUSIONES

PRIMERO. El presente estudio de disefio observacional, analitico y de casos y controles
cumplid satisfactoriamente con el objetivo general de determinar los factores asociados a
epilepsia refractaria en la poblacion pediatrica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins durante el periodo 2019-2025.

SEGUNDQO. Se determiné que las variables sociodemograficas, como el sexo, no ejercen un
efecto significativo sobre la condicion de refractariedad farmacoldgica. Sin embargo, la
procedencia geografica mostrd una asociacion inicial en el andlisis bivariado, siendo los
pacientes de provincias quienes presentaron mayor asociacion estadisticamente significativa,
hallazgo que sugiere la influencia de barreras de acceso a servicios especializados como
factor de vulnerabilidad. En lo concerniente a los antecedentes clinicos, si bien el debut
temprano de crisis y el antecedente de estatus epiléptico mostraron asociacion estadistica en
el andlisis crudo, fue la alta frecuencia de crisis al debut la que emergié como el predictor
clinico de mayor magnitud y fuerza de asociacion, correlativo a la mayor magnitud de efecto
independiente en el modelo multivariado, constituyéndose en el predictor clinico mas
relevante dentro de las variables evaluadas.

TERCERO. Se logr6 establecer que la presencia de hallazgos anormales en neuroimagen
(resonancia magnética o tomografia) constituye un factor prondstico independiente para el
desarrollo de epilepsia refractaria, validando la hipotesis de que las alteraciones estructurales
cerebrales sustentan circuitos epileptogénicos resistentes a la terapia farmacoldgica. Por otro
lado, aunque los hallazgos anormales en el electroencefalograma mostraron una asociacion

significativa en el andlisis bivariado, esta variable perdio significancia estadistica en el
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modelo multivariado, lo que indica que su valor predictivo estd mediado por la gravedad
clinica y la etiologia estructural subyacente.

CUARTO. Se confirm6é que la presencia de comorbilidades genéticas y/o del
neurodesarrollo (paralisis cerebral infantil, sindromes genéticos, trastornos del espectro
autista) se asocia de manera independiente y contundente con la farmacorresistencia. Este
resultado evidencia la estrecha relacion bidireccional entre las alteraciones en la maduracion
cerebral y la gravedad del sindrome epiléptico, posicionando al neurodesarrollo como un eje
central en la estratificacion de riesgo.

QUINTO. El modelo de regresion logistica binaria multivariada final identifico tres
predictores independientes clave: la alta frecuencia de crisis, la presencia de comorbilidades
del neurodesarrollo y los hallazgos anormales en neuroimagen. Asimismo, alcanz6 una alta
capacidad explicativa y una excelente capacidad discriminativa, permitiendo concluir que la
severidad del cuadro clinico inicial, medida a través de la frecuencia de crisis, supera en
peso predictivo a los factores etiologicos y paraclinicos en la determinacion de la

refractariedad en poblacion pediatrica peruana.
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CAPITULO VI: RECOMENDACIONES

Recomendaciones para la Practica Clinica Asistencial

Se recomienda implementar protocolos de evaluacion integral en el debut epiléptico que
incluyan sistematicamente la clasificacion etiologica segin criterios ILAE vigentes,
neuroimagen con protocolo de epilepsia y evaluacion del neurodesarrollo, permitiendo la
identificacion temprana de pacientes con perfil de alto riesgo de farmacorresistencia. Dado
que la alta frecuencia de crisis constituyo el predictor mas potente identificado (ORa:
90,91), se sugiere establecer como criterio de alarma la deteccion precoz de comorbilidades
del neurodesarrollo mediante evaluaciones estandarizadas de desarrollo psicomotor y
screening de trastornos del espectro autista permitird un abordaje multidisciplinario que
optimice no solo el control de crisis sino también el prondstico funcional y la calidad de vida
del paciente y su familia.

Recomendaciones para la Gestion Institucional

A nivel de la institucion prestadora de servicios de salud, se recomienda la creacion de una
via clinica institucional para epilepsia refractaria pediatrica que estandarice los criterios de
derivaciéon a cirugia de epilepsia, dieta cetogénica y neuromodulacion, reduciendo la
variabilidad en la practica clinica y los tiempos de espera para terapias avanzadas.
Considerando que la procedencia provincial se asocié con mayor riesgo de refractariedad, se
sugiere fortalecer los mecanismos de telemedicina y consultas de enlace con hospitales de
referencia regional, facilitando el acceso a evaluacion neuropediétrica especializada para
pacientes de zonas alejadas y reduciendo las brechas de continuidad asistencial que
condicionan peor evolucion. Asimismo, resulta imperativo implementar un registro
institucional de epilepsia farmacorresistente bajo criterios ILAE 2010, que permita el
seguimiento de indicadores de calidad, la monitorizacidon de respuesta a terapias avanzadas y

la generacion de datos para investigacion clinica local.

48



Recomendaciones para la Investigacion Futura

Las lineas de investigacion futura derivadas del presente estudio se orientan en multiples
direcciones complementarias. Se recomienda realizar estudios de cohorte prospectiva que
validen el modelo predictivo identificado en otras poblaciones pediatricas peruanas y
latinoamericanas, evaluando su capacidad discriminatoria mediante andlisis de curvas ROC
y calibracion mediante graficos de prediccion-vs-observacion. Resulta pertinente desarrollar
estudios de genética clinica que caractericen el perfil de variantes en genes asociados a
farmacorresistencia (SCN1A, ABCBI1, CYP3AS5) en la poblacion mestiza peruana,
permitiendo identificar subgrupos con susceptibilidad genética que podrian beneficiarse de
terapias dirigidas. Adicionalmente, se sugiere implementar estudios de costo-efectividad que
evaliien el impacto econdmico de la estratificacion temprana de riesgo, cuantificando el
ahorro potencial en hospitalizaciones por estatus epiléptico, polifarmacia inefectiva y afios

de vida perdidos por discapacidad.

6.4. Recomendaciones para Politicas de Salud

En el ambito de las politicas publicas en salud, los hallazgos sustentan la necesidad de
incluir la epilepsia refractaria pediadtrica como condiciéon de alta complejidad en los
esquemas de financiamiento de EsSalud, garantizando la cobertura de procedimientos de
alta tecnologia como monitorizacion video-EEG prolongada, cirugia de epilepsia y
dispositivos de neuromodulacion. Se recomienda la elaboracion de guias de practica clinica
nacionales adaptadas al contexto peruano que incorporen los predictores identificados como
criterios de riesgo para la toma de decisiones terapéuticas. Finalmente, se sugiere promover
la formacion de unidades de epilepsia pediatrica multidisciplinarias en hospitales de
referencia nacional, que integren neuropediatria, neurofisiologia, neurocirugia,
neuropsicologia, nutricién y trabajo social, proporcionando un abordaje integral que

responda a la complejidad biopsicosocial de esta condicion.
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La implementacion de estas recomendaciones, sustentadas en evidencia cientifica local,
tiene el potencial de transformar el abordaje de la epilepsia refractaria pediatrica en el Pert,
transitando de un modelo reactivo basado en ensayo-error terapéutico hacia uno proactivo de
medicina de precision que anticipe el riesgo, optimice recursos y mejore el pronostico

funcional de los pacientes y su calidad de vida.
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ANEXO N° 01

TITULO: FACTORES ASOCIADOS A EPILEPSIA REFRACTARIA

EN POBLACION PEDIATRICA DEL HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS 2019 A 2025

PROBLEMAS GENERAL: OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES E INDICADORES
DIMENSIONES INDICADORES ITEMS ESCALA DE
VALORES
OBJETIVO GENERAL: HIPOTESIS ALTERNA VARIABLE
(H1): DEPENDIENTE:
¢ Cuales son los factores Determinar los factores Existen factores EPILEPSIA Clinica / Cumplimiento del criterio 1. Si (Caso: Refractario) Nominal
sociodemograficos, clinicos, asociados a epilepsia refractaria | sociodemograficos, clinicos REFRACTARIA Farmacologica ILAE (2010): Falla de >2 (Dicotoémica)
etiologicos y neurofisiologicos en pacientes pediatricos (edad inicio, estatus), (Desenlace) esquemas de farmacos 0. No (Control:
asociados a la epilepsia refractaria en | atendidos en el Hospital etiologicos (lesiones anticrisis. Farmacosensible)
la poblacion pediatrica atendida en el | Nacional Edgardo Rebagliati estructurales) y
Hospital Nacional Edgardo Martins durante el periodo neurofisiologicos asociados
Rebagliati Martins durante el periodo | 2019 a 2025, mediante analisis significativamente a la
2019-2025? bivariado y regresion logistica epilepsia refractaria en la
multivariada. poblacion de estudio.
PROBLEMAS ESPECIFICOS OBJETIVOS HIPOTESIS NULA (HO0): VARIABLE
ESPECIFICOS: DEPENDIENTE:
PEL. {Cual es la asociacion entre las OE1.Estimar la asociacion No existen factores asociados | VARIABLE Clinica / Temporal Edad cronoldgica en 1. <12 meses (Riesgo) Nominal
caracteristicas sociodemograficas y entre caracteristicas significativamente a la INDEPENDIENTE 1: meses al momento de la (Dicotémica)
los antecedentes clinicos con el sociodemograficas y epilepsia refractaria; las EDAD DE INICIO primera crisis. 0. > 12 meses
desarrollo de epilepsia refractaria? antecedentes clinicos con diferencias observadas se DE CRISIS
epilepsia refractaria. deben al azar. (Factor Clinico)
PE2. {Cual es la relacion entre los OE2. Determinar la asociacion VARIABLE Clinica / Severidad Antecedente de crisis 1. Si Nominal
hallazgos de neuroimagen y el patron | entre hallazgos de neuroimagen INDEPENDIENTE 2: prolongada (>5 min) o (Dicotomica)
electroencefalografico con la y patrén electroencefalografico ESTATUS ingreso por estatus. 0. No
refractariedad farmacologica? con refractariedad EPILEPTICO
farmacoldgica. (Factor de Severidad)
PE3. (En qué medida las OE3. Evaluar la asociacion VARIABLE Etiologica / Resultado del informe 0. Normal Nominal
comorbilidades del neurodesarrollo entre comorbilidades del INDEPENDIENTE 3: Estructural oficial de Resonancia 1. Displasia Cortical (Politomica)
se asocian con el diagnostico de neurodesarrollo y epilepsia HALLAZGOS EN Magnética (RM). 2. Esclerosis Mesial
epilepsia refractaria? refractaria. NEUROIMAGEN 3. Secuela (Gliosis)
(Factor Etiologico) 4. Otros
PE4. ;Cuales son los factores que se OE4. Identificar los factores VARIABLE Neurofisiologica Patron de actividad 0. Normal Nominal
asocian de forma independiente a la independientemente asociados INDEPENDIENTE 4: eléctrica en el ultimo EEG 1. Lentitud difusa (Politomica)
epilepsia refractaria mediante un mediante modelo de regresion HALLAZGOS EEG y/o VEEG interictal. 2. Descargas Focales
modelo multivariado? logistica binaria. y70 VEEG 3. Descargas Generalizadas
(Factor 4. Descargas Multifocales
Neurofisiologico)
VARIABLE Clinica / Diagnostico concurrente 1. Si Nominal
INTERVINIENTE 1: Comorbilidad (ej. Paralisis Cerebral, 0. No (Dicotomica)
COMORBILIDAD Retraso).
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DEL
NEURODESARROL
LO

(Factor Confusor)

VARIABLES DE
CARACTERIZACIO
N: EDAD ACTUAL
Y SEXO

Sociodemografica Datos de filiacion.

- Edad: Afos cumplidos. Razoén / Nominal

- Sexo: 1. Masc / 2. Fem

DISENO DE ]
INVESTIGACION

POBLACION Y MUESTRA

TECNICAS E INSTRUMENTOS

METODO DE ANALISIS DE DATOS

Enfoque: Cuantitativo.

Tipo: Basica (Tebrica/Pura).

Nivel: Explicativo
(Analitico/Asociativo).

Disefio Especifico:
Observacional, Analitico,
Retrospectivo y de Casos y
Controles no emparejados.

Poblacion: Pacientes pediatricos (< 16 afios) con diagndstico
confirmado de epilepsia (CIE-10 G40) atendidos en el
Servicio de Neuropediatria del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins (HNERM) durante el periodo 2019-2025.

Muestra:

- Casos: Muestreo Censal (No probabilistico) de todos los

pacientes accesibles con epilepsia refractaria.

- Controles: Seleccion aleatoria simple (Probabilistico) de

pacientes farmacosensibles.

Tamafio Muestral: 244 participantes en total:
- 81 Casos
- 163 Controles

Calculado con software G¥Power 3.1.9.7 (Potencia: 80%,

Confianza: 95%, Razén 1:2, OR esperado: 2.5).

Técnica: Revisidon Documental de fuentes secundarias, basada en
la extraccion de datos de Historias Clinicas Electronicas y

Instrumento: Ficha de Recoleccion de Datos ad hoc, estructurada
en dimensiones sociodemograficas, clinicas y paraclinicas.

Validacion: Juicio de 3 Expertos (Neurdlogo, Metodologo,
Epidemiologo) con coeficiente V de Aiken > 0.85.

Confiabilidad: Prueba piloto con 15 historias clinicas y calculo
del indice Kappa de Cohen para asegurar reproducibilidad
inter-observador.

reportes de servicios auxiliares (Neuroimagen y Neurofisiologia).

Software: Procesamiento estadistico en SPSS
version 29.0.

Estadistica Descriptiva:

- Variables Cualitativas: Frecuencias absolutas
(n) y relativas (%).

- Variables Cuantitativas: Mediana y Rango
Intercuartilico (RIC) o Media + Desviacion
Estandar (previa prueba de normalidad
Shapiro-Wilk).

Estadistica Inferencial (Analitica):

- Bivariado: Prueba de Chi-cuadrado de
Pearson (X?) o Test Exacto de Fisher para
asociacion de variables categoricas. Calculo
del Odds Ratio (OR) Crudo con 1C95%.

- Multivariado: Regresion Logistica Binaria
(Método Enter) para el control de confusores y
obtencion del Odds Ratio Ajustado (ORa).
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ANEXO N°02
ANEXO A: CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

El tamafio muestral se calcul6 para un estudio de casos y controles no pareado, con el objetivo
de evaluar la asociacion entre factores clinicos, etiologicos, neurofisioldgicos y la epilepsia
farmacorresistente.

Los parametros de célculo se obtuvieron del estudio de Paz et al. (25):
e Razon controles:casos = 2:1
e Proporcion de controles expuestos = 39,5%
e Proporcion de casos expuestos = 79% (correspondiente a un OR de 2,78).

Se consider6 un nivel de confianza del 95% (a = 0,05) y una potencia estadistica del 90% (B =
0,10), aplicando la formula de Fleiss basada en la prueba Z para comparacion de dos
proporciones independientes, con hipotesis bilateral. El célculo inicial arrojé un minimo de 76
casos y 152 controles (total 228). Se aplico un incremento del 10% para compensar posibles
pérdidas de informacion, estableciendo el tamafio minimo definitivo en 84 casos y 168
controles (total 252 participantes). El calculo se ejecutd utilizando el programa EPIDAT
version 4.2.

Calculo de tamafo muestral:

[6] Tamaiios de muestra. Estudios de casos y controles. Grupos independientes:

Datos:
Proporcidn de casos expuestos: 62,009%
Proporcion de controles expuestos:  39,500%
Odds ratio a detectar: 2,500
KNimero de controles por caso: 2
Mivel de confianza: 05,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamaifio de la muestra™®
Casos|  Controles Total
90,0 76 152 228

*Tamafios dz muestra para aplicar 2l test ¥ sin correcion por continvidad,

Fuente: Software EPIDAT Version 4.2.
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ANEXO B: ANALISIS DE POTENCIA ESTADISTICA POST-HOC

La muestra recolectada (n=303) present6 una razon casos:controles de 1:1,89, difiriendo
minimamente de la razon planificada de 1:2. Para garantizar que esta variacion (5,5%) no
comprometia la validez del estudio, se realizé un anélisis post-hoc.

Segtun Hulley et al. (59), se aceptan proporciones entre 1:1 y 1:4 como validas. Ademas, los
modelos de regresion logistica binaria utilizados en el andlisis multivariado ajustan
automaticamente estas ponderaciones. Como se observa en la Tabla 1, la potencia estadistica

super6 el 99% vy la eficiencia estadistica relativa fue del 123,1%, permitiendo detectar un OR
minimo de 1,98.

Tabla 1. Comparacion de parametros muestrales planeados vs. obtenidos

Parametro Valor Planeado | Valor Obtenido
Tamafno muestral total 252 303 (+20%)
Casos (n) 84 105

Controles (n) 168 198

Razon casos:controles 1:2,00 1:1,89
Potencia estadistica calculada 90,0% >99.0%

OR minimo detectable (80% potencia) | 2,13 1,98

Eficiencia estadistica relativa 100% 123,1%
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ANEXO N° 03
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

PROYECTO: “FACTORES ASOCIADOS A EPILEPSIA REFRACTARIA EN
POBLACION PEDIATRICA DEL HOSPITAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS
2019 A 20257

INSTRUCCIONES:

e Llenar una ficha por cada paciente seleccionado.
e Marcar con una "X" la opcion correspondiente o completar con letra clara en
los espacios punteados.

SECCION I: DATOS DE IDENTIFICACION Y CONTROL

1.1. FICHA N°: 1.3 FECHA DE RECOLECCION:
1.2. HISTORIA CLINICA Ne:

SECCION II: DATOS GENERALES DEL MENOR

2.1. Edad actual del nifio(a) afios meses

2.2. Sexo del menor [(J Masculino
[J Femenino

2.3. Procedencia [(J Lima/Callao
[J Provincias

SECCION III: DATOS DE ANTECEDENTES FAMILIARES DEL PACIENTE

3.1. ;El nifio(a) tiene algun familiar ] Si

que diagnostico de epilepsia? [J No

*Si marco NO, pasar a la pregunta 3.2
*S1 marcd SI, pasar a la pregunta 3.3

3.2. ;El nifio(a) tiene algin familiar [ Si
con antecedente de crisis epiléptica [J No
de tnica presentacion?

3.3. {Qué parentesco tiene el [J Padre
paciente con el familiar que [J Madre
presenta el diagndstico de epilepsia [J Hermano(a)
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o antecedente de crisis epiléptica?

[J Otro: Especifique:

SECCION IV: DATOS DE ANTECEDENTES PATOLOGICOS DEL PACIENTE

ANTECEDENTES PERINATALES

4.1. Datos generales de nacimiento del
paciente: Edad gestacional, tipo de
parto (motivo), complicaciones
intraparto, etc.

4.2. (El nifio(a) presento
asfixia/hipoxia perinatal?

O si
[J No

*Si contesto SI, pase a la pregunta 4.3

4.3. ;(Desarrollo complicaciones
debido a ello?

O si
[J No

4.3. ;Qué complicaciones presenta?

[J Motoras: Paralisis cerebral

[J Sensoriales: Pérdida auditiva,
discapacidad visual, etc.

[J Cognitivas: Alteracion en
memoria/atencion, bajo
rendimiento académico.

[J Conductuales:
Explosividad/Irritabilidad, etc.

[J Neuropsiquidtricas

[J Neurodesarrollo: Espectro autista

ANTECEDENTES POST-NATALES

4.3. Describa patologias médicas
diagnosticadas

4.4 Sindrome genético o dismorfico
asociado

J Si:
L] Genético confirmado
L] Dismorfico / sospecha clinica

J No

Si marcé Si: Especificar (si consta en
HC):
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SECCION V: DATOS DE LAS CRISIS EPILEPTICAS DEL PACIENTE
Se pueden marcar varias opciones en el caso de crisis epiléptica.
Esta informacion se tomara de la Historia Clinica.

5.1. (A qué edad tuvo su primera [J Neonatal: 0 a 28 dias
crisis epiléptica? [J Lactante (Infante): 29 dias a <2
afios

[J Pre-escolar: 2 a 5 afios 11 meses
[J Escolar: 6 a 11 afios Adolescente: 12

a 17 afios [
5.2. (A qué edad recibio diagnostico [J Neonatal: 0 a 28 dias
definitivo de epilepsia o sindrome [J Lactante (Infante): 29 dias a <2
epiléptico? afios

[J Pre-escolar: 2 a 5 afios 11 meses
[J Escolar: 6 a 11 afios
[J Adolescente: 12 a 17 afios

5.3. Tipo de crisis epiléptica AL [J A.INICIO FOCAL

DEBUT [J Focal motora: (Incluye las antiguas
simples motoras 'y complejas con

.Con qué tipo de crisis epiléptica automatismos).

inicio la enfermedad?

(Marcar una sola opcion, segin
primera descripcion clinica
documentada)

[J Focal no motora: (Incluye las
antiguas simples sensitivas,
sensoriales y autonomicas).

[J Focal con evolucién a
tonico-clonica bilateral

[J B. INICIO GENERALIZADO

[J Motoras: (Tonico-clonica, tonica,
clonica, mioclonica, atdnica).

[J No motoras (Ausencias): (Tipicas,
atipicas).

[J C.INICIO DESCONOCIDO / NO

CLASIFICABLE

[J D. ESPASMOS EPILEPTICOS
& Clasificacion basada en ILAE.
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5.4. Tipo de crisis DURANTE LA
EVOLUCION

Durante el curso de la enfermedad, el
paciente ha presentado:
(Puede marcar mas de una opcion)

(J A.INICIO FOCAL
[J Focal motora
[J Focal no motor
[J Focal con evolucién a
tonico-clonica bilateral
(J B. INICIO GENERALIZADO
[J Motoras
[J No motoras (Ausencias)

O C.INICIO DESCONOCIDO / NO
CLASIFICABLE

[0 D. ESPASMOS EPILEPTICOS

5.5. Cambios en el patron de crisis a
lo largo del tiempo

Comparado con el debut, el patron de
crisis del paciente:
(Marcar una sola opcion)

[J Se mantuvo similar

[J Se modific6 (cambio de tipo de
crisis)

[J Progreso (aparicién de miltiples
tipos de crisis)

5.6. Antecedente de estatus epiléptico

5.6.1. (| El paciente ha presentado
estatus epiléptico?

(Crisis epiléptica > 5 minutos o crisis
repetidas sin recuperacion de
conciencia)

5.6.2. Tipo de estatus (si aplica):

[J Convulsivo
[J No convulsivo
[J Refractario / superrefractario

5.6.3. Momento de presentacion:

[J Al inicio de la enfermedad
[J Durante la evolucion
[J En ambos momentos

5.7.. Frecuencia basal de crisis (previo
al diagnostico definitivo):

[J Baja: Menos de 1 crisis al mes
(esporadicas)
[J Intermedia: 2 a 3 por mes o hasta 3
por semana
[J Alta: > 1 semana
[J Muy alta: Diarias
*S1 marco ALTA, pasar a la pregunta 5.8.
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5.8. ;{Cual era el intervalo mas largo
que pasaba el paciente sin crisis?

SECCION VI: DATOS DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO ACTUAL
Esta informacion se tomara de la Historia Clinica.

6.1. Respuesta al PRIMER Farmaco utilizado:
Esquema de Tratamiento
(Farmaco 1): Respuesta clinica:

L] Respuesta adecuada

(Reduccion >50 % de la frecuencia de crisis o
desaparicion transitoria)

L] Respuesta inadecuada / Falla terapéutica
(Reduccion <50 % o persistencia de crisis)

L] Suspension por efectos adversos

Nota: La respuesta se evalu6 durante el
seguimiento clinico posterior al inicio del
farmaco.

6.2. Respuesta al SEGUNDO Farmaco anadido o esquema utilizado:
Esquema de Tratamiento
(Farmaco 2 o Combinacion)

Respuesta clinica al segundo FAC o
combinacion:

[] Respuesta adecuada
[] Respuesta inadecuada / Falla terapéutica
[ Suspension por efectos adversos

6.3. Libertad de crisis Segun criterio clinico (consenso):
epilépticas durante el Ausencia total de crisis durante > 12 meses o > 3
tratamiento veces el intervalo intercrisis mads prolongado

previo al tratamiento, el que sea mayor.

L] Si (cumple criterio de libertad de crisis)
(] No (no cumple criterio)

Tiempo documentado sin crisis: meses
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6.4. Clasificacion del paciente L1 Epilepsia farmacorresistente: Fracaso de > 2
FAC adecuados y no libertad de crisis

L] Epilepsia farmacosensible: Logra libertad
de crisis segun criterio

SECCION VII: EXAMENES DIAGNOSTICOS AUXILIARES

7.1. Hallazgos electroencefalograficos (EEG Y/O VEEG)

7.1.1. ( El paciente cuenta con EEG [J Si
registrado? [J No

(Si No, pasar a Neuroimagen)

7.1.2. Resultado del EEG [J Normal

predominante (Marcar una sola (J Anormal epileptiforme

opcidn, segiin informe mas [J Anormal no epileptiforme
representativo) *Si fue anormal; pasar a pregunta 7.1.3.

[J Descargas epileptiformes focales

7.1.3. Tipo de alteracion [J Descargas epileptiformes
electroencefalografica generalizadas

[J Actividad epileptiforme multifocal
[J Lentificacion focal
[J Lentificacién difusa

7.1.4. (El paciente cuenta con EEG [J si
registrado? [J No

(Si No, pasar a Neuroimagen)
7.1.5. Resultado del VEEG [J Normal
predominante (Marcar una sola [J Anormal epileptiforme

opcidn, segiin informe mas [J Anormal no epileptiforme

representativo) *Si fue anormal; pasar a pregunta 7.1.6.

[J Actividad epileptiforme interictal

7.1.6. Tipo de alteraciéon el VEEG [J Lentificacion del ritmo de fondo

[J Alteracion focal no epileptiforme

[J Patron epileptiforme activado por el
sueflo

[J Registro ictal en VEEG: Crisis
electroclinica captada durante el
estudio

[J Otro patrén anormal
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7.7.7. Correlacion electroclinica

[J Concordante con tipo de crisis
[J No concordante
[J No evaluable

7.2. Hallazgos en neuroimagen (Resonancia Magnética Cerebral)

7.2.1. ( El paciente cuenta con
Resonancia Magnética registrada?

O si
[J No

(Si No, terminar ficha)

7.2.2. Resultado de la RM cerebral

[(J Normal
[J Anormal

*Si fue anormal; pasar a pregunta 7.2.3.

7.2.3. Tipo de lesion estructural
identificada

[J Displasia cortical focal

[J Malformacién del desarrollo
cortical (no DCF)

[J Esclerosis hipocampal

[J Lesion postinfecciosa

[J Lesion postisquémica /
hipoxico-isquémica

[J Tumoral

[J Calcificaciones

[J Otras (especificar):

7.3. ;Se identifica una causa
estructural de epilepsia en la RM
cerebral?

O si
[J No

69




ANEXO N° 04: VALIDEZ DE CONTENIDO DEL INSTRUMENTO

CERTIFICADO DE VALIDEZ DE CONTENIDO DEL INSTRUMENTO

INSTRUMENTO: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS.

N° | DIMENSIONES / ITEMS | Pertinencia | Relevan | Clarid | Sugerencias
DEL INSTRUMENTO cia ad
SECCION 1 Y II: Datos | Si/No Si/No |Si/No [Ninguna.
Generales y
Sociodemograficos

1 Edad actual Si Si Si

2 Sexo Si Si Si

3 Procedencia Si Si Si
SECCION III: | Si/ No Si/No [Si/No | Ninguna.
Antecedentes Familiares
del Paciente

4 Familiar con diagnoéstico de | Si Si Si
Epilepsia

5 Familiar con antecedente de | Si Si Si
crisis epiléptica sin
diagndstico

6 Grado de parentesco con | Si Si Si
paciente
SECCION Iv: Ninguna.
Antecedentes patolégicos
del paciente

7 Antecedente de | Si Si Si
Asfixia/Hipoxia Perinatal

8 Presencia de | Si Si Si
complicaciones a largo
plazo por asfixia/hipoxia
perinatal

9 Tipo de | Si Si Si
complicacién/comorbilidad
(Motora, cognitiva,
neurodesarrollo, etc).
SECCION V: Datos de Ninguna.
crisis epilépticas de
paciente

10 | Edad de primer episodio de | Si Si Si
crisis epiléptica
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11 Edad al recibir diagnostico | Si Si Si
definitivo

12 | Tipos de crisis al debut y | Si Si Si
durante  evoluciéon  de
enfermedad

13 Cambios en el patron de | Si Si Si
crisis a lo largo del tiempo

14 | Antecedente de estatus | Si Si Si
epiléptico

15 | Frecuencia de crisis al | Si Si Si
debut

16 Intervalo intercrisis Si Si Si
SECCION VI: Datos del | Si/No Si/No [Si/No | Ninguna.
tratamiento farmacoldgico

17 Respuesta al PRIMER | Si Si Si
esquema de tratamiento
(FARMACO 1)

18 | Respuesta al SEGUNDO | Si Si Si
Esquema de Tratamiento
(Farmaco 2 o Combinacion)

19 | Valoracion de libertad de | Si Si Si
crisis epilépticas durante
tratamiento

20 Clasificacion  final de | Si Si Si
paciente  (refractaria o
farmacosensible)
SECCION VII: Examenes | Si/ No Si/No |Si/No [Ninguna.
diagnostico auxiliares

21 Hallazgos en | Si Si Si
Electroencefalograma
(EEG)

22 | Hallazgos en
Electroencefalograma
(VEEG)

23 | Hallazgos en Neuroimagen | Si Si Si

(Resonancia Magnética)




Observaciones:
Ninguna.

Opinion de aplicabilidad:

[X] Aplicable
[ 1 Aplicable despues de corregir
[ ]No aplicable

Apellidos y nombres del juez validador (Dr./Mg.): Delgado Salinas, Armin Heli
DNI: 29420448

Especialidad: Neurclogia / Pediatria / Metodologia / Salud Pablica
Fecha: 03 /02 /2026

e

Dr. Armun Heli Delgado Salinas

Neurdlogo Pediatra del Departamento de Pediatria Especializada
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
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CERTIFICADO DE VALIDEZ DE CONTENIDO DEL INSTRUMENTO

INSTRUMENTO: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS.

N° | DIMENSIONES / | Pertinencia | Relevancia | Claridad | Sugerencias
ITEMS DEL
INSTRUMENTO
SECCION 1Y II: Datos | Si/No Si/No Si/No Ninguna.
Generales y
Sociodemograficos
1 Edad actual Si Si Si
2 Sexo Si Si Si
3 Procedencia Si Si Si
SECCION III: | Si/ No Si/ No Si/ No Ninguna.
Antecedentes Familiares
del Paciente
4 Familiar con diagndstico | Si Si Si
de Epilepsia
5 Familiar con antecedente | Si Si Si
de crisis epiléptica sin
diagndstico
6 Grado de parentesco con | Si Si Si
paciente
SECCION Iv: Ninguna.
Antecedentes
patolégicos del paciente
7 Antecedente de | Si Si Si
Asfixia/Hipoxia Perinatal
8 Presencia de [ Si Si Si
complicaciones a largo
plazo por asfixia/hipoxia
perinatal
9 Tipo de [ Si Si Si
complicacién/comorbilida
d (Motora, cognitiva,
neurodesarrollo, etc).
SECCION V: Datos de Ninguna.
crisis  epilépticas de
paciente
10 | Edad de primer episodio | Si Si Si
de crisis epiléptica
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11 Edad al recibir | Si Si Si
diagnostico definitivo

12 | Tipos de crisis al debut y | Si Si Si
durante  evolucion de
enfermedad

13 Cambios en el patron de | Si Si Si
crisis a lo largo del
tiempo

14 | Antecedente de estatus [ Si Si Si
epiléptico

15 Frecuencia de crisis al | Si Si No Observacion.
debut

16 Intervalo intercrisis Si Si Si
SECCION VI: Datos del | Si/No Si/No Si/No | Ninguna.
tratamiento
farmacoldgico

17 | Respuesta al PRIMER | Si Si Si
esquema de tratamiento
(FARMACO 1)

18 | Respuesta al SEGUNDO | Si Si Si
Esquema de Tratamiento
(Farmaco 2 0
Combinacion)

19 | Valoracion de libertad de | Si Si Si
crisis epilépticas durante
tratamiento

20 Clasificacion final de | Si Si Si
paciente (refractaria o
farmacosensible)
SECCION VII: | Si/No Si/No Si/No Ninguna.
Examenes diagnéstico
auxiliares

21 Hallazgos en | Si Si Si
Electroencefalograma
(EEG)

22 | Hallazgos en
Electroencefalograma
(VEEG)

23 | Hallazgos en | Si Si Si
Neuroimagen

(Resonancia Magnética)
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Observaciones:
Se sugiere corregir item de ‘Frecuencia de crisis al debut® por “Frecuencia de crisis previo a
diagnostico definitivo’

Opinion de aplicabilidad:

[x ] Aplicable

[ ] Aplicable después de corregir

[ ] No aplicable

Apellidos y nombres del juez validador (Dr./Mg.): Dr. Danny Asparrin Ramos
DNI: 45242964

Especialidad: Neurologia / Pediatria / Metodologia / Salud Publica

Fecha:28 /Enero / 2026

Dr. Danny; Aspa&in Ramos
Pediatra del Departanfento de Pediatria Clinica
Hospital Naciofial Edgardo Rebagliati
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CERTIFICADO DE VALIDEZ DE CONTENIDO DEL INSTRUMENTO

INSTRUMENTO: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS.

N° | DIMENSIONES / iTEMS | Pertinencia | Relevan [ Clarid | Sugerencias
DEL INSTRUMENTO cia ad
SECCION I Y II: Datos | Si/ No Si/No [Si/No | Ninguna.
Generales y
Sociodemograficos

1 Edad actual Si Si Si

2 Sexo Si Si Si

3 Procedencia Si Si Si
SECCION III: | Si/ No Si/No [Si/No |Ninguna.
Antecedentes Familiares
del Paciente

4 Familiar con diagnostico de | Si Si Si
Epilepsia

5 Familiar con antecedente de | Si Si Si
crisis epiléptica sin
diagnostico

6 Grado de parentesco con | Si Si Si
paciente
SECCION IV: Ninguna.
Antecedentes patologicos
del paciente

7 Antecedente de | St Si Si
Asfixia/Hipoxia Perinatal

8 Presencia de | Si Si Si
complicaciones a largo
plazo por asfixia/hipoxia
perinatal

9 Tipo de | Si Si Si
complicacién/comorbilidad
(Motora, cognitiva,
neurodesarrollo, etc).
SECCION V: Datos de Ninguna.

crisis epilépticas de
paciente
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10

Edad de primer episodio de
crisis epiléptica

Si

Si

Si

11

Edad al recibir diagnostico
definitivo

Si

Si

Si

12

Tipos de crisis al debut y
durante evolucion de
enfermedad

Si

Si

Si

13

Cambios en el patron de
crisis a lo largo del tiempo

Si

Si

Si

14

Antecedente de  estatus
epiléptico

Si

Si

Si

15

Frecuencia de crisis previo
a diagnostico definitivo

Si

Si

Si

16

Intervalo intercrisis

Si

Si

Si

SECCION VI: Datos del
tratamiento farmacolégico

Si/ No

Si/ No

Si/ No

Ninguna.

17

Respuesta al PRIMER
esquema de tratamiento
(FARMACO 1)

Si

Si

Si

18

Respuesta al SEGUNDO
Esquema de Tratamiento
(Farmaco 2 o Combinacioén)

Si

Si

Si

19

Valoracion de libertad de
crisis epilépticas durante
tratamiento

Si

Si

Si

20

Clasificacion  final  de
paciente  (refractaria o
farmacosensible)

Si

Si

Si

SECCION VII: Examenes
diagnostico auxiliares

Si/No

Si/No

Si/No

Ninguna.

21

Hallazgos en
Electroencefalograma
(EEG)

Si

Si

Si

22

Hallazgos en
Electroencefalograma
(VEEG)

23

Hallazgos en Neuroimagen
(Resonancia Magnética)

Si

Si

Si
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CERTIFICADO DE VALIDEZ DE CONTENIDO DEL INSTRUMENTO

INSTRUMENTO: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS.

N° | DIMENSIONES / iTEMS | Pertinencia | Relevan [ Clarid | Sugerencias
DEL INSTRUMENTO cia ad
SECCION I Y II: Datos | Si/ No Si/No [Si/No | Ninguna.
Generales y
Sociodemograficos

1 Edad actual Si Si Si

2 Sexo Si Si Si

3 Procedencia Si Si Si
SECCION III: | Si/ No Si/No [Si/No |Ninguna.
Antecedentes Familiares
del Paciente

4 Familiar con diagnostico de | Si Si Si
Epilepsia

5 Familiar con antecedente de | Si Si Si
crisis epiléptica sin
diagnostico

6 Grado de parentesco con | Si Si Si
paciente
SECCION IV: Ninguna.
Antecedentes patologicos
del paciente

7 Antecedente de | St Si Si Observacion.
Asfixia/Hipoxia Perinatal

8 Presencia de | Si Si Si
complicaciones a largo
plazo por asfixia/hipoxia
perinatal

9 Tipo de | Si Si Si
complicacién/comorbilidad
(Motora, cognitiva,
neurodesarrollo, etc).
SECCION V: Datos de Ninguna.

crisis epilépticas de
paciente
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10

Edad de primer episodio de
crisis epiléptica

Si

Si

Si

11

Edad al recibir diagnostico
definitivo

Si

Si

Si

12

Tipos de crisis al debut y
durante evolucion de
enfermedad

Si

Si

Si

13

Cambios en el patron de
crisis a lo largo del tiempo

Si

Si

Si

14

Antecedente de  estatus
epiléptico

Si

Si

Si

15

Frecuencia de crisis previo
a diagnostico definitivo

Si

Si

Si

16

Intervalo intercrisis

Si

Si

Si

SECCION VI: Datos del
tratamiento farmacolégico

Si/ No

Si/ No

Si/ No

Ninguna.

17

Respuesta al PRIMER
esquema de tratamiento
(FARMACO 1)

Si

Si

Si

18

Respuesta al SEGUNDO
Esquema de Tratamiento
(Farmaco 2 o Combinacioén)

Si

Si

Si

19

Valoracion de libertad de
crisis epilépticas durante
tratamiento

Si

Si

Si

20

Clasificacion  final  de
paciente  (refractaria o
farmacosensible)

Si

Si

Si

SECCION VII: Examenes
diagnostico auxiliares

Si/No

Si/No

Si/No

Ninguna.

21

Hallazgos en
Electroencefalograma
(EEG)

Si

Si

Si

22

Hallazgos en
Electroencefalograma
(VEEG)

23

Hallazgos en Neuroimagen
(Resonancia Magnética)

Si

Si

Si
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Observaciones:

Se recomienda especificar con mayor claridad los antecedentes neonatales de riesgo
neurolégico (prematuridad, asfixia perinatal, encefalopatia hipéxico-isquémica), por su

asoclacion con epilepsia

refractaria

Opinion de aplicabilidad:

[x] Aplicable

[ ] Aplicable después de corregir
[ ] No aplicable

Apellidos y nombres del juez validador (Dr./Mg.): MC. Jorge Martin Chirinos Rivera
Especialidad: Neurologia / Pediatria (Neonatologia) / Metodologia / Salud Publica

Fecha: 05 / Febrero / 2026
Firma:

o~ -

Dr. Jorge-Martin Pascual Chirinos Rivera
Medico Asistente del Servicio de Neonatologia

~as T Chiings Alvera
B K?En'%a"q%g;s:;no
BT 2
l-::;-a'.mws RNE 268820
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"m !:.:05.-:1'# g«.’,"l_'up:imn

80



CERTIFICADO DE VALIDEZ DE CONTENIDO DEL INSTRUMENTO

INSTRUMENTO: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS.

N° | DIMENSIONES / ITEMS [ Pertinencia | Relevan | Clarid | Sugerencias
DEL INSTRUMENTO cia ad
SECCION 1 Y II: Datos | Si/No Si/No |Si/No |Ninguna.
Generales y
Sociodemograficos

1 Edad actual Si Si Si

2 Sexo Si Si Si

3 Procedencia Si Si Si
SECCION III: | Si/ No Si/No | Si/No | Ninguna.
Antecedentes Familiares
del Paciente

4 Familiar con diagnoéstico de | Si Si Si
Epilepsia

5 Familiar con antecedente de | Si Si Si
crisis epiléptica sin
diagnostico

6 Grado de parentesco con | Si Si Si
paciente
SECCION IV: Ninguna.
Antecedentes patologicos
del paciente

7 Antecedente de | St Si Si
Asfixia/Hipoxia Perinatal

8 Presencia de | Si Si Si
complicaciones a largo
plazo por asfixia/hipoxia
perinatal

9 Tipo de | Si Si Si
complicacién/comorbilidad
(Motora, cognitiva,
neurodesarrollo, etc).
SECCION V: Datos de Ninguna.
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crisis epilépticas de
paciente

10 | Edad de primer episodio de | Si Si Si
crisis epiléptica

11 Edad al recibir diagnostico | Si Si Si
definitivo

12 | Tipos de crisis al debut y | Si Si Si
durante  evolucion  de
enfermedad

13 Cambios en el patron de | Si Si Si
crisis a lo largo del tiempo

14 | Antecedente de estatus | Si Si Si
epiléptico

15 | Frecuencia de crisis al| Si Si Si
debut

16 | Intervalo intercrisis Si Si Si
SECCION VI: Datos del | Si/ No Si/No |[Si/No |Ninguna.
tratamiento farmacoldgico

17 | Respuesta al PRIMER | Si Si Si
esquema de tratamiento
(FARMACO 1)

18 Respuesta al SEGUNDO | Si Si Si
Esquema de Tratamiento
(Farmaco 2 o Combinacion)

19 | Valoracion de libertad de | Si Si Si
crisis epilépticas durante
tratamiento

20 Clasificacion  final  de | Si Si Si
paciente  (refractaria o
farmacosensible)
SECCION VII: Examenes | Si/ No Si/No |Si/No | Ninguna.
diagndstico auxiliares

21 Hallazgos en | Si Si Si
Electroencefalograma
(EEG)

22 | Hallazgos en
Electroencefalograma
(VEEG)

23 Hallazgos en Neuroimagen | Si Si Si

(Resonancia Magnética)
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Observaciones:

Se sugiere incluir dentro de antecedentes patoldgicos la presencia de sindrome genéticos
confirmados y/o rasgos dismorficos con sospecha sindrémica debido a su asociacién con
epilepsia de dificil control.

Opinion de aplicabilidad:

[X] Aplicable

[ ] Aplicable después de corregir

[ 1 No aplicable

Apellidos y nombres del juez validador (Dr./Mg.): MC. Jill Aguilar Ayambo
Especialidad: Neurologia / Pediatria / Metodologia / Salud Publica

Fecha: 05 / Febrero / 2026

Firma:
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CERTIFICADO DE VALIDEZ DE CONTENIDO DEL INSTRUMENTO

INSTRUMENTO: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS.

N° | DIMENSIONES / ITEMS | Pertinencia | Relevancia | Claridad Sugerencias
DEL INSTRUMENTO
SECCION 1 Y II: Datos | Si/No Si/No Si/No Ninguna.
Generales y
Sociodemograficos
1 Edad actual Si Si Si
2 Sexo Si Si Si
3 Procedencia Si Si Si
SECCION III: | Si/ No Si/No Si/No Ninguna.
Antecedentes Familiares
del Paciente
4 Familiar con diagnostico de | Si Si Si
Epilepsia
5 Familiar con antecedente de | Si Si Si
crisis epiléptica sin
diagnostico
6 Grado de parentesco con | Si Si Si
paciente
SECCION Iv: Ninguna.
Antecedentes patologicos
del paciente
7 Datos generales perinatales
8 Antecedente de [ Si Si Si
Asfixia/Hipoxia Perinatal
9 Presencia de | Si Si Si
complicaciones a largo
plazo por asfixia/hipoxia
perinatal
10 | Tipo de | Si Si Si
complicacién/comorbilidad
(Motora, cognitiva,
neurodesarrollo, etc).
11 | Presencia de sindrome | Si Si Si
genético
SECCION V: Datos de Ninguna.
crisis  epilépticas  de
paciente
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12 | Edad de primer episodio de | Si Si Si
crisis epiléptica

13 | Edad al recibir diagnostico | Si Si Si
definitivo

14 | Tipos de crisis al debut y | Si Si Si
durante  evolucion  de
enfermedad

15 | Cambios en el patron de | Si Si Si
crisis a lo largo del tiempo

16 | Antecedente de estatus | Si Si Si
epiléptico

17 | Frecuencia de crisis al | Si Si Si
debut

18 | Intervalo intercrisis Si Si Si
SECCION VI: Datos del | Si/No Si/No Si/No Ninguna.
tratamiento
farmacoldégico

19 | Respuesta al PRIMER | Si Si Si
esquema de tratamiento
(FARMACO 1)

20 | Respuesta al SEGUNDO | Si Si Si
Esquema de Tratamiento
(Farmaco 2 0
Combinacion)

21 | Valoracién de libertad de | Si Si Si
crisis epilépticas durante
tratamiento

22 | Clasificacion  final  de | Si Si Si
paciente  (refractaria o
farmacosensible)
SECCION VII: Examenes | Si/ No Si/ No Si/ No Observaciones.
diagnostico auxiliares

23 | Hallazgos en | Si Si Si
Electroencefalograma
(EEG)

24 | Hallazgos en
Electroencefalograma
(VEEG)

25 | Hallazgos en Neuroimagen | Si Si Si

(Resonancia Magnética)
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Observaciones:

Se afiadir ‘ESPASMOS EPILEPTICOS’ dentro de tipificacion de crisis epiléptica segin
ILAE 2017, asimismo se sugiere modificar los parametros de clasificacion de las
alteraciones observadas en el estudio de Electroencefalograma considerando el item de
‘ANORMAL’ muy general, de modo que podria plantearse como: ‘ANORMAL
EPILEPTIFORME’ y ‘ANORMAL NO EPILEPTIFORME’.

Opinion de aplicabilidad:

[X] Aplicable

[ 1 Aplicable después de corregir

[ 1 No aplicable

Apellidos y nombres del juez validador (Dr./Mg.): MC. Elizabeth Ruth Espiritu Rojas
Especialidad: Neurologia / Pediatria (Neonatologia) / Metodologia / Salud Publica
Fecha: 17 / Febrero / 2026

Firma:
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ANEXO N° 05: ASPECTOS ETICOS: EVALUACION Y APROBACION POR EL
COMITE DE ETICA DE SEDE HOSPITALARIA DE INVESTIGACION

ﬁﬁﬁEsSalud

“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
“Afio de la Esperanza y el Fortalecimiento de la Democracia”

COMITE DE ETICA DEL HOSPITAL NACIONAL
EDGARDO REBAGLIATI MARTINS

CERTIFICADO DE CALIFICACION ETICA

Es grato dirigirme a usted para saludarla cordialmente, a fin de comunicarle que el Comité de Etica que
represento, en la sesion realizada el 12 de marzo de 2026, acordd aprobar el proyecto de investigacion
Titulado: “FACTORES ASOCIADOS A EPILEPSIA REFRACTARIA EN POBLACION
PEDIATRICA DEL HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS 2019 A 2025”,
presentado por la TP Alum. Yadira Isabella Cabanillas Aguilar, como investigadora principal y el Dr. Danny
Asparrin Ramos, como coinvestigador responsablc.

La investigadora deberd hacer llegar al Comité de Etica un informe de avance del estudio en forma anual.

FECHA: 13 de marzo de 2026

Firmado digitalmente por
SANCHEZ FELIX Gadwyn FAU
i auto cument
'

FIRMA :

GSF/res
(CEI: 2234)
Exp. 05653220260007571

i Av. Rebagliati N© 490
i Jesus Maria

i Lima 11 — Perl

i Tel.: 265-4901

www.essalud.gob.pe
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ANEXO N° 06: CONSTANCIA DE COMPROMISO DE ASESORAMIENTO

CONSTANCIA DE COMPROMISO DE ASESORAMIENTO DE TESIS

El suscrito, BARRANTES BRIONES, MARCO ANTONIO, identificado con DNI N°
26611550, docente de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Cajamarca,

manifiesto mi compromiso de asesorar el Proyecto de Tesis titulado:

“FACTORES ASOCIADOS A EPILEPSIA REFRACTARIA EN POBLACION
PEDIATRICA DEL HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS
2019 A 2025~

Presentado por la alumna CABANILLAS AGUILAR, YADIRA ISABELLA, durante todas
las etapas de ejecucion, elaboracion y culminacion del presente trabajo de investigacion, en

concordancia con el Reglamento de Grados y Titulos y el Manual de Procedimientos vigente.

Me comprometo a velar por el cumplimiento ético, metodoldgico y cientifico del estudio

hasta la sustentacion y publicacion del informe final.
Se expide la presente para los fines pertinentes.

Cajamarca, 2 de marzo del 2026.

CMP- 31116 - RNE' 18910
TUTOR PEDIATRIA UNC

FIRMA'Y SELLO
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ANEXO N° 06: CONSTANCIA DE EVALUACION CONTINUA Y RUBRICA
STROBE

CONSTANCIA DE EVALUACION CONTINUA DURANTE LA EJECUCION

El Asesor de la tesis: BARRANTES BRIONES, MARCO ANTONIO, docente de la Facultad
de Medicina de la Universidad Nacional de Cajamarca, hace constar que la tesis titulada:

“FACTORES ASOCIADOS A EPILEPSIA REFRACTARIA EN POBLACION
PEDIATRICA DEL HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS
2019 A 20257

Elaborado por la alumna: CABANILLAS AGUILAR, YADIRA ISABELLA, ha sido
evaluada continuamente durante su ejecucion, verificando el cumplimiento de los criterios
metodologicos y éticos exigidos. A continuacidn, se presenta la ribrica de evaluacion final
segun el disefio del estudio:

ftem N.° | Descripcion del Criterio STROBE Ubicacion en la Tesis

Titulo 1 Indicar el disefio del estudio con un término Titulo de la portada y Cap. I: "...estudio observacional
comunmente utilizado en el titulo (o subtitulo). analitico, retrospectivo y de casos y controles..."

Introduccion 2- Explicar los antecedentes cientificos y la Cap. I: Introduccion (Antecedentes y Justificacion).

3 justificacion de la investigacion.

Objetivos 4 Indicar objetivos especificos e hipotesis Cap. I: Objetivos (General y Especificos) e Hipotesis.
preespecificadas.

Disefio 5 Presentar los elementos clave del disefio temprano | Cap. II: ftem 2.1 (Disefio: Observacional, Analitico,
en el manuscrito. Retrospectivo, Casos y Controles).

Contexto 6 Describir el entorno, ubicaciones y fechas Cap. II: ftem 2.2 (HNERM, Servicio de Neuropediatria,
relevantes (recoleccion). periodo 2019-2025).

Participantes 7 Criterios de elegibilidad, fuentes y métodos de Cap. II: ftem 2.2.1 (Criterios de inclusion, exclusién y
seleccion. definicion de casos/controles).

Variables 12 | Definir claramente desenlaces, exposiciones y Cap. II: ftem 2.3 (Tabla de Operacionalizacion de
predictores. Variables).

Fuentes de datos 13 | Indicar fuentes de datos y métodos de evaluacion Cap. II: ftem 2.4 (Revision documental de historias
(medicion). clinicas electronicas ESSI y triangulacion).

Sesgos 14 | Describir esfuerzos para abordar fuentes Cap. II: ftem 2.4 (Aleatorizacion de controles) y Cap.
potenciales de sesgo. IV: Item 4.7 (Limitaciones y sesgos).

Tamaiio del 15 | Explicar como se determind el tamaiio de la Cap. II: ftem 2.3 (Calculo con G*Power, n calculado

estudio muestra. 252, n final 303).

Variables 16 | Explicar como se manejaran las variables Cap. II: ftem 2.6 (Prueba Shapiro-Wilk, uso de medianas

cuantitativas cuantitativas en el analisis. y RIC para edad).

Meétodos 17 | Describir todos los métodos estadisticos, incluidos | Cap. II: ftem 2.6 (Chi-cuadrado, Mann-Whitney U,

estadisticos los de ajuste. Regresion Logistica Binaria Forward LR).

Analisis de 18 | Describir analisis de subgrupos o interacciones. Cap. I1I: ftem 3.5 (Andlisis estratificado por grupo etario

subgrupos <5 afios vs >5 afios).

Datos faltantes 19 | Explicar cémo se trataron los datos faltantes. Cap. III: ftem 3.1.2 (Enfoque de casos completos por

analisis y reporte de n valido).
Seguimiento 20 | Pérdida de seguimiento (solo para cohortes). No aplica (Disefio de casos y controles).

&9




Emparejamiento 21 | Meétodos de emparejamiento (solo casos y No aplica (Muestreo no pareado, razén 1:2 aproximada).
controles).

Estrategia de 22 | Detallar el método de muestreo si no es Cap. II: ftem 2.3 (Muestreo censal para casos,

muestreo probabilistico. probabilistico aleatorio simple para controles).

Analisis 23 | Describir analisis de sensibilidad realizados. Cap. I1I: ftem 3.5 (Diagnostico de multicolinealidad VIF

sensibilidad y Potencia estadistica post-hoc).

Cajamarca, 02 de marzo de 2026

CMP- 31116 - RNE' 18910
TUTOR PEDIATRIA UNC

FIRMA'Y SELLO
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ANEXO N°07: CONSTANCIA DE ASESORAMIENTO CONTINUO DEL DOCENTE
ASESOR PARA EJECUCION DE TESIS

CONSTANCIA DE ASESORAMIENTO CONTINUO DEL DOCENTE ASESOR
PARA EJECUCION DE TESIS

El Asesor de Tesis: BARRANTES BRIONES, MARCO ANTONIO, identificado con DNI N°
26611550, docente de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Cajamarca,
hace constar que:

El Informe Final de Tesis titulado: “FACTORES ASOCIADOS A EPILEPSIA
REFRACTARIA EN POBLACION PEDIATRICA DEL HOSPITAL NACIONAL
EDGARDO REBAGLIATI MARTINS 2019 A 20257

Elaborado por la alumna: CABANILLAS AGUILAR, YADIRA ISABELLA, ha contado con
mi asesoramiento continuo y supervision técnica en todas sus etapas, desde la concepcion del
proyecto hasta la culminacioén del presente informe. Como especialista en el tema, certifico
que la investigacion se ha desarrollado bajo un riguroso cumplimiento del método cientifico,
habiendo supervisado personalmente:
1. La recoleccion y control de calidad de los datos clinicos del sistema ESSI y
archivos de Neuropediatria.
2. El  procesamiento  estadistico  avanzado  (Analisis  bivariado  con
Chi-cuadrado/Mann-Whitney U y Regresion Logistica Binaria Multivariada).
3. La discusion de resultados con evidencia cientifica de alto impacto y contrastacion
internacional.
4. El cumplimiento de los estandares éticos y de originalidad (antiplagio).
El presente trabajo de investigacion se encuentra finalizado y se ha estructurado estrictamente
de acuerdo al "MANUAL DE PROCEDIMIENTOS PARA LA ELABORACION DE
PRODUCTOS DE INVESTIGACION DE FIN DE PROGRAMA: PROYECTOS DE
INVESTIGACION BACHILLER, PROYECTOS DE TESIS Y TRABAJO FINAL DE
TESIS EN EL PRE-GRADO Y SEGUNDA ESPECIALIZACION - RESIDENTADO
MEDICO - 2025" en su versiéon 2. Por lo expuesto, doy mi CONFORMIDAD Y
APROBACION para que la interesada proceda con los tramites administrativos
correspondientes para su sustentacion publica ante el jurado evaluador. Se expide la presente a
solicitud de la interesada para los fines que estime conveniente.

Cajamarca, 02 de Marzo del 2026

------

76«0A arraptes Briones
4 o

E / CMP: 31116 - RNE- 18910
TUTOR PEDIATRIA UNC

FIRMA'Y SELLO

91



ANEXO N° 08: CONSTANCIA DE EVALUACION CONTINUA FIRMADA
DURANTE LA EJECUCION DE LA TESIS DE GRADO

CONSTANCIA DE EVALUACION CONTINUA FIRMADA DURANTE LA
EJECUCION DE LA TESIS DE GRADO

El Asesor de la tesis: BARRANTES BRIONES, MARCO ANTONIO, identificado con DNI
N°26611550,, docente de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Cajamarca,
hace constar que: la tesis titulada:

“FACTORES ASOCIADOS A EPILEPSIA REFRACTARIA EN POBLACION
PEDIATRICA DEL HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS 2019
A 20257

Elaborado por la alumna: CABANILLAS AGUILAR, YADIRA ISABELLA, ha sido
asesorado por mi persona desde la creacion de la tesis, dejando constancia del seguimiento,
asesoramiento y visto bueno de conformidad por cada acapite de la tesis revisado y
culminado, de acuerdo a las fechas que a continuacion presento:

Acapite Fecha de revision
Titulo 15 de enero de 2026
Plan de investigacion (Planteamiento, Justificacidn) 05 de febrero de 2026
Marco teorico (Antecedentes, Bases tedricas) 28 de marzo de 2026
Formulacion de Hipoétesis y definicion de variables 15 de abril de 2026
Metodologia de la investigacion 10 de mayo de 2026
Aspectos administrativos 22 de mayo de 2026
Referencias bibliograficas 30 de mayo de 2026

Se expide la presente, a solicitud de la interesada para los fines que estime conveniente para el
proceso de expedicion del grado correspondiente.

Cajamarca, 02 de marzo del 2026.

CMP- 31116 - RNE" 18910
TUTOR PEDIATRIA UNC

FIRMA 'Y SELLO
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ANEXO N° 09: RESOLUCION DE APROBACION DEL PROYECTO

Universidad Nacional de Cajamarca

“Norte de la Universidad Peruana”
Fundada por Ley 14015 del 13 de Febrero de 1962

FACULTAD DE MEDICINA

Resolucion de Consejo de Facultad N° 026-2026-FM-UNC.

Cajamarca, 11 de febrero del 2026.

Visto: el Gficio N° 014-2026-UI-FM-UNC, con Registro N° 0019186-2026, de fecha 10 de febraro del 2028, suscrito por
el Dr. Enzo Renatto Bazauldo Fiorini, Director (€) de la Unidad de Investigacion de la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional de Cajamarca, y;

CONSIDERANDO:

Que, la Facultad de Medicina, unidad fundamental de la organizacion académica, formadora de académicos y
profesionales de la Medicina de alto nivel, expertos en esta rama del saber y de la practica de la Medicina Humana, con gran
capacidad de integracion social que contribuyan prioritariamente al desarrollo Regional y Nacional, buscando satisfacer las
necesidades de Salud-Enfermedad;

Que, con Resolucién de Consejo de Facultad 111-2025-FM-UNC, de fecha 24 de julio del 2025 se aprueba del
Proyecto de Tesis titulado: *Factores asociados a Epilepsia Refractaria en Estatus Convulsivo en Poblacién Pedidtrica del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins 2019-2025: Casos y Controles’, a ser ejecutado por Yadira Isabella Cabanillas Aguilar;

Que, mediante documento de visto se indica que, en relacion al documento presentado por la alumna del sétimo afio
de la Facultad de Medicina Yadira Isabella Cabanillas Aguilar, quien solicita modificar su proyecto de Tesis ‘Factores asociados
a Epilepsia Refractaria en Estatus Convulsivo en Poblacion Pediétrica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins 2019-
2025: Casos y Controles’, aprobado con Resolucion de Consejo de Facultad N° 111-2025-FM-UNC, de fecha 24 de julio del 2025,
por “Factores asociados a Epilepsia Refractaria en Poblacion Pediétrica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
2019 a 2025", argumentando que, al haber hecho un analisis de factibilidad y un barrido preliminar de la base de datos
institucional, se ha identificado que la restriccion de la muestra a pacientes con antecedente de Estatus Convulsivo limita
criticamente la potencia estadistica del estudio imposibilitando alcanzar el tamafio muestral necesario para obtener resultados
con validez extema; en tal sentido considerando el Informe de aprobacion de solicitud para cambio de enfoque del proyecto del
MC. Marco Antonio Barrantes Briones, Asesor del Proyecto, el Informe N° 02-2026-ERBF del Miembro del Comité de
Investigacién, se opina por la procedencia de la madificatoria solicitada por la estudiante antes indicada, cuyo nuevo titulo es:
"Factores asociados a Epilepsia Refractaria en Poblacion Pediatrica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
2019 a 2025"; por lo que se eleva al Consejo de Facultad para los fines pertinentes;

Estando a lo expuesto, a lo acordado por el Consejo de Facultad en su Sesion Ordinaria de fecha 10 de febrero del
2026; y en uso de las atribuciones conferidas por los Articulos 46° y 54° del Estatuto vigente.

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO. MODIFICAR, el Articulo Primero de la Resolucion de Consejo de Facultad 111-2025-FM-
UNC, de fecha 24 de julio del 2025; precisando que, el Titulo de! Proyecto de Tesis, queda redactado de la siguiente manera:
“Factores asociados a Epilepsia Refractaria en Poblacion Pediatrica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
2019 a 2025", que sera ejecutado por la alumna del sétimo afio de estudios de la Escuela Académico Profesional de Medicina
Humana de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Cajamarca, Yadira Isabella Cabanillas Aguilar, con el
asesoramiento del MC. Marco Antonio Barrantes Briones.

ARTICULO SEGUNDO. COMUNICAR la presente Resolucion, a la Escuela Académico Profesional de Medicin
Humana, Unidad de Investigacion e interesados, para los fines pertinentes.

ﬂr\" 5
o [~

MEDES 7 URQUIAGA MELQUIADES

Registrese, comuniquese y archivese.

Decano (e)

Distribucion |
- Escuela Académico Profesionl de Medicina Humana
- Unidad de Investgacion

- Infevesada

- Archivo,

Av. Atahualpa 1050 - Ciudad Universitaria Edificio 8 B - Cajamarca - Peru - Telf: 076-610184
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ANEXO N° 10: CONSTANCIA DE INFORME DE ORIGINALIDAD POR TURNITIN
DEL ASESOR

1. Investigador: CABANILLAS AGUILAR, YADIRA ISABELLA
DNI: 74901883
Escuela Profesional: Medicina Humana

2. Asesor: Mag. MC. MARCO ANTONIO BARRANTES BRIONES
Facultad/ Unidad UNC: Medicina Humana

3. Grado Académico o titulo Profesional: Maestro en educacion con mencion en docencia
universitaria y gestion educativa, Médico Cirujano.

4. Tipo de Investigacion: Bésica.

5. Titulo de Trabajo de Investigacion: “FACTORES ASOCIADOS A EPILEPSIA
REFRACTARIA EN POBLACION PEDIATRICA DEL HOSPITAL NACIONAL
EDGARDO REBAGLIATI MARTINS 2019 A 2025

6. Fecha de Evaluacién: 03/03/2026

7. Software Antiplagio: Turnitin

8. Porcentaje de Informe de Similitud: 6%
9. Codigo Documento: 2893402498

10. Resultado de la Evaluacion de Similitud: Aprobado

Cajamarca, 03 de marzo de 2026

£ / CMP 31116 - RNE 18910
TUTOR PEDIATRIA UNC
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INFORME DE SIMILITUD-TESIS
EPILPSIA REFRACTARIA-YICA

por Turnitin Perud

Fecha de entrega: 03-mar-2026 09:52p.m. {UTC+0530)
Identificador de la entrega: 2853402498

MNombre del archivo: TESIS_YADIRA v_11_0.1.pdf (5.06M)
Total de palabras: 175942

Total de caracteres: 106104
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INFORME DE SIMILITUD-TESIS EPILPSIA REFRACTARIA-YICA

INFORME DE DRIGINALIDAD

O 2« 0x 5

INDICE DE SIMILITUD  FUEMTES DE INTERNET ~ PUBLICACIOMES TRABAJOS DEL
ESTUDHANTE

FUEMNTES PRIMARIAS

Submitted to Universidad Nacional de 5%
Cajamarca
Trabajo del estudiante

! hdl.handle.net 1
Fuente de Internet %

H repositorio.unsaac.edu.pe 1
Fuente de Internet %

10§

Excluir citas Activo Excluir coincidencias <

Excluir bibliografia Activo
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ANEXO N°11: SALIDAS DE SPSS

(A continuacion se presentan los resultados del andlisis estadistico generados en IBM SPSS
v29.0, correspondientes a la poblacion de estudio)

1. SINTAXIS DE COMANDOS (REGRESION LOGISTICA BINARIA)
text
LOGISTIC REGRESSION VARIABLES VDependiente
/METHOD=ENTER FrecuenciaAlta Comorbilidad RM_Anormal
/CONTRAST (FrecuenciaAlta)=Indicator(0)
/CONTRAST (Comorbilidad)=Indicator(0)
/CONTRAST (RM_ Anormal)=Indicator(0)
/CRITERIA=PIN(.05) POUT(.10) ITERATE(20) CUT(.5).

2. RESUMEN DEL PROCESAMIENTO DE CASOS

Casos N Porcentaje
Seleccionados e incluidos en el analisis 251 | 82,8%
Casos perdidos (Datos faltantes en variables del modelo) | 52 | 17.2%
Total 303 | 100,0%

3. CODIFICACION DE LA VARIABLE DEPENDIENTE

Valor Original Valor Interno
0 (Control: Farmacosensible) | 0
1 (Caso: Refractaria) 1

4. RESUMEN DEL MODELO (MODELO FINAL)

Paso | -2 Log de verosimilitud | R cuadrado de Cox v Snell | R cuadrado de Nagelkerke
1 117,452 0,495 0,661

Nota: El coeficiente R? de Nagelkerke indica que el modelo explica el 66,1% de la
variabilidad de la epilepsia refractaria.

5. PRUEBA DE HOSMER Y LEMESHOW (BONDAD DE AJUSTE)

Paso | Chi-cuadrado | gl | Sig.
1 10,892 8 10,176

Interpretacion: p=0,176 > 0,05, lo que indica que el modelo tiene un ajuste adecuado a los
datos observados.
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6. VARIABLES EN LA ECUACION (MODELO AJUSTADO)

(Nota: Exp(B) representa el Odds Ratio Ajustado - ORa)

Variable B E.T. Wald gl | Sig. Exp(B) | L.C.95% 1.C. 95%
(Coeficiente) (p-valor | (ORa) para para
) EXP(B) EXP(B)
Inferior Superior

Frecuencia crisis alta/muy | 4,510 0,710 | 40,382 | 1 | <0,001 | 90,910 27,030 370,370
alta
Hallazgo RM/TC anormal | 1,404 0,644 | 4,753 1 | 0,029 4,070 1,150 14,290
Comorbilidad 2,659 0,664 | 16,031 | 1 <0,001 14,290 3,850 52,630
genética/neurodesarrollo
Constante -4.219 0,715 | 34,804 | 1 | <0,001 ] 0,015

7. ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS (FRECUENCIAS CLINICAS)

Frecuencia: Grupo de Estudio

Grupo Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje Porcentaje
valido acumulado

0 (Control: 198 65,3 65,3 65,3

Farmacosensible)

1 (Caso: Refractaria) 105 34,7 34,7 100,0

Total 303 100,0 100,0

Frecuencia: Etiologia ILAE 2017

Categoria Frecuencia | Porcentaje
Desconocida 91 30,0
Estructural 141 46,5
Genética/Funcional 41 13,5
Inmune/Autoinmune | 28 9,2
Metabolica/Infecciosa | 2 0,7

Total 303 100,0
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