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HIM “Federico Gomez”; Hernandez HM, Médico Adscrito al servicio de Neurologia
Pediatrica del HIM “Federico Gomez”, Arellano ME Residente de 5°. Afio de

Neurologia Pediatrica del HIM “Federico Gémez”

RESUMEN.

ANTECEDENTES. La Epilepsia afecta mas de 50millones de personas alrededor
del mundo, la incidencia es de 80 por cada 100,000 habitantes cada afio en su
mayoria nifios y ancianos. De éstos, el 60 a 70% tendra adecuado control de las
crisis con monoterapia y el resto se considera desarrollara Epilepsia Refractaria.
Es causa de deterioro cognitivo, disfuncion psicosocial, familiar y elevada morbi-
mortalidad. Algunos marcadores se han asociado a la epilepsia refractaria como
el inicio en el primer afio de vida, tipo de epilepsia, falla del primer farmaco

antiepiléptico, ciertos patrones electroencefalograficos y lesiones cerebrales.

OBJETIVO. Identificar los principales factores asociados para el desarrollo de
Epilepsia Refractaria en los pacientes pediatricos con epilepsia del Hospital Infantil

de México “Federico Gomez”

METODOLOGIA. Se realiz6 un estudio retrospectivo de los pacientes con
diagnéstico de epilepsia de dificil control del Hospital Infantil de México “Federico
GoOmez” de enero de 2000 a diciembre de 2009 y se incluyeron uUnicamente
pacientes que cumplian con criterios para Epilepsia Refractaria. Se consider6
Epilepsia refractaria aquella en la que no existe control de crisis convulsivas a
pesar de tener un diagndstico correcto y haber utilizado al menos dos farmacos
antiepilépticos de eleccion en monoterapia 0 una combinacion de dos FAE de

primera linea, en la dosis maxima tolerada y apropiadas para el tipo de tipo de



crisis y sindrome epiléptico y con niveles séricos dentro de rangos terapéuticos.
Se excluyeron pacientes cuyos expedientes no se encontraron en archivo clinico o
se encontraron incompletos. Se analizaron los casos mediante estadistica

descriptiva.

RESULTADOS. De los 176 expedientes clinicos revisados, solo 49 cumplian
con el criterio de epilepsia refractaria. Se analizaron género, historia familiar de
epilepsia en familiares de primer grado, complicaciones prenatales y perinatales,
edad de inicio de la epilepsia, tipo de crisis inicial, etiologia de la epilepsia,
anormalidades del EEG inicial y de neuroimagen (TAC o Resonancia magnética),
frecuencia de crisis actual, numero actual y total de FAE utilizados. No hubo
predisposicion por género, la edad de inicio de las crisis fue mayor en nifios
menores de un afio, la mayoria de las epilepsias fueron sintomaticas, secundarias
a displasias cerebrales y no a asfixia perinatal como se ha descrito en estudios
previos. El patron electroencefalografico mas comun fue actividad epiléptica
severa generalizada seguida de hipsarritmia. ElI promedio de farmacos
antiepilépticos utilizados por paciente fue de 3, y los antiepilépticos tradicionales

siguen siendo los mas utilizados.

CONCLUSION. La Epilepsia Refractaria puede tener consecuencias
devastadoras individuales y familiares. Existe evidencia que sugiere que la
respuesta al tratamiento presentada por los pacientes esta determinada por
multiples factores entre ellos los genéticos y ambientales. Estudios como la
resonancia magnética ofrece una herramienta util en el diagndstico temprano de
displasias cerebrales. El reconocimiento de factores asociados y la identificacion
temprana de Epilepsia Refractaria puede impactar el tratamiento de la misma
ofreciendo mejores alternativas terapéuticas de forma precoz y aminorando las

consecuencias adversas de ésta.



1.- INTRODUCCION.

La epilepsia es considerada como el padecimiento neurologico paroxistico
mas frecuente en la infancia y ocupa el segundo lugar entre las enfermedades
neurolégicas en general. Segun los criterios de la Liga Internacional contra la
Epilepsia (ILAE), su prevalencia oscila entre 1,5y 10,8 por cada 1,000 habitantes
y la incidencia entre 20 y 70 por cada 100,000 habitantes por afio’. La rodean
multiples factores causales y secuelas y su manejo resulta muy costoso para los
pacientes, la familia y la sociedad.

El 80-85 % de los pacientes epilépticos se controlan satisfactoriamente con
los farmacos antiepilépticos (AE) clasicos y el 15-20 % requieren otra opcion
farmacoldgica, médica o procedimientos quirdrgicos. Para algunos autores hasta
el 30 % de las epilepsias tienen crisis refractarias o efectos adversos secundarios
a la medicacién y otros consideran que solo el 5 a 10 % no pueden controlarse
con los AE habituales, y se catalogan entonces como epilepsias de dificil control,
refractarias o intratables®*.

Si bien solo un pequefio numero de pacientes padece crisis de dificlil
control, las consecuencias sociales, econdmicas, médicas y familiares son muy
importantes. Los pacientes se encuentran sujetos a intoxicacion medicamentosa
debido a la politerapia, también se observan con frecuencia conductas anormales
y bajo rendimiento o abandono escolar. Existen factores clinicos vy
electroencefalograficos que se asocian a la epilepsia de dificil control. Entre los
factores clinicos mas frecuentemente asociados y hasta el momento definidos
como factores asociados para presentar Epilepsia Refractaria se encuentran: el
inicio temprano de las crisis convulsivas, la presencia de crisis parciales simples,
crisis mioclonicas, antecedentes de estados epilépticos, origen sintomatico de las
crisis y una resonancia magnética cerebral anormal. Dentro de los factores
electroencefalogréaficos se han mencionado: ritmo de fondo anormal (lentificacion
difusa, asimetria y amplitud), presencia de puntas y ondas de alto voltaje y una
actividad espiga-onda focal®*”.

En otras ocasiones el fracaso en el tratamiento de un paciente epiléptico,

sobre todo en poblaciones de paises en vias de desarrollo, se debe a motivos



tales como el incumplimiento terapéutico, el confundir eventos epilépticos y no
epilépticos en un mismo paciente o una incorrecta clasificaciéon de las crisis o del
tipo de epilepsia, con la consiguiente seleccién de un farmaco inadecuado. Es por
ello fundamental revisar todos estos puntos antes de concluir que un paciente

tiene una epilepsia refractaria a tratamiento médico®.

Recientemente, especialmente en las dos ultimas décadas se ha mejorado
el control de la epilepsia, han surgido nuevos farmacos antiepilépticos, se ha
explorado mas la opcidn quirargica para tratamiento de la misma, se ha insistido
con mayor énfasis en el tratamiento con dieta cetogénica e inclusive en la

estimulacién del nervio vago como opciones terapéuticas®.



2.- MARCO TEORICO

La epilepsia es una enfermedad cronica del sistema nervioso central que se
manifiesta en forma de crisis inesperadas desencadenadas por la actividad
excesiva de un grupo de neuronas hiperexcitables. En general, las crisis parciales
son el tipo de trastorno mas frecuente entre los pacientes epilépticos. Los
pacientes pueden presentar sintomas de alteracibn motora, automatismos,
sensaciones anormales, alucinaciones sensoriales, y dolor o molestias

abdominales™®.

Epilepsia refractaria (ER) o intratable es aquella definida por un inadecuado
control de las convulsiones a pesar de un Optimo tratamiento con medicamentos
convencionales. Se ha propuesto otra definicion dada por aquella en la cual se
cumple un afio sin lograr el control de las crisis 0 el empleo concomitante de 3 AE
a las dosis maximas tolerada sin un control aceptable de las mismas®****?,

La evolucion de una epilepsia hasta convertirse en un proceso refractario
tiene no solo que ver con las alteraciones de los circuitos cerebrales
reorganizados tras la lesion inicial o tras un estado convulsivo, sino también con
las anomalias y variaciones genéticas (mutaciones y polimorfismos) del individuo,
que influyen en la manera de reaccionar ante la agresion y por lo tanto en el
desarrollo de la epilepsia sintomatica adquirida. Esto sin dejar de lado otros
aspectos relacionados en este padecimiento claramente multifactorial®*3.

Uno de los factores de riesgo mas importantes para desarrollar epilepsia
refractaria esta dado por el tipo de epilepsia. Los pacientes con crisis parciales
complejas tienen un mayor indice de recurrencia de crisis que los que tienen crisis
ténico-clonicas generalizadas. Por otro lado, el grupo de pacientes libre de crisis
es mucho mayor entre las epilepsias generalizadas idiopéaticas que las epilepsias
parciales criptogénicas y sintomaticas. Multiples estudios muestran que las
epilepsias parciales sintométicas se asocian con mayor riesgo de resistencia a
tratamiento con farmacos antiepilépticos y de recurrencia de crisis después de un

primer episodio™®.



El prondstico en las epilepsias parciales se encuentra mas relacionado con
el tipo de lesion que con la localizacion de la zona epileptégena; de este modo, la
epilepsia del I6bulo temporal con frecuencia se asocia a resistencia a farmacos AE
(si bien su mayor prevalencia es en adultos) pero dentro de este grupo, los
pacientes con esclerosis temporal mesial presentan la mayor tasa de resistencia.
La proporcion de pacientes bien controlados en la epilepsia temporal no asociada
a esclerosis del hipocampo es similar a la de las otras epilepsias extra temporales.
En un estudio realizado en Espafia sobre casi 1.400 pacientes con epilepsias
parciales, diversas lesiones como malformaciones vasculares, isquémicas y
tumores se asociaban con un mejor control de las crisis (50%, 54% y 46%
respectivamente libres de crisis) mientras que otras, como la esclerosis del
hipocampo y disgenesias cerebrales acarreaban un peor pronéstico (11% y 24%
libres de crisis). El dato mas desfavorable es el hallazgo de patologia dual,
especialmente la asociacion de esclerosis mesial con otro tipo de lesidén (s6lo un

3% de estos pacientes llegan a encontrarse libres de crisis)

Factores de mal prondstico en las epilepsias parciales, de predominio en los

adultos:

e Patologia dual

e Esclerosis del hipocampo

e Epilepsia multilobar

e Disgenesias cerebrales

e Lesiones estructurales no vasculares

e Epilepsia del I6bulo temporal

Desde la década de 1990 ya se hacian intentos por buscar lesiones
neuropatolégicas que explicaran la refractariedad de este tipo de epilepsias en
nifos. En el Miami Children’s Hospital en 1997 se reportaron los hallazgos
patologicos de material quirdrgico de 80 pacientes con ER. Las anormalidades
reportadas fueron: células displasicas con neuronas ectépicas, falta de laminacion

de grandes grupos neuronales o0 en grupos de neuronas ectopicas, paquigiria,



encefalomalacia, gliosis asociada a neuronas ectopicas, gliosis aislada, tumores y
Encefalitis de Rasmussen. En 34 de estos nifios las lesiones se encontraban en el
I6bulo temporal por lo que se concluy6 que las lesiones extratemporales no deben
despreciarse como una causa también importante de ER, si bien en conjunto
logran contribuir con un numero apenas mayor de las que aporta la patologia del

l6bulo temporal por si misma como factor asociado a refractariedad*>*2.

A pesar de esto es importante mantener en cuenta que algunos tipos de crisis
parciales, especialmente las debidas a epilepsias frontales, presentan
manifestaciones abigarradas y pueden suceder sin cambios en los registros EEG
de superficie, por lo que es facil confundirlas con crisis psicégenas. Este tipo de
confusiones en ambos sentidos dificulta el tratamiento de los pacientes con

epilepsia de dificil control*.

El perfil de eventos adversos (EA) de los FAE es otro de los factores que va a
influir de forma decisiva tanto en la calidad de vida del paciente como en el grado

de cumplimiento terapéutico y, por tanto, en su efectividad.

En los dltimos 3 afios se han realizado mdultiples investigaciones en relaciéon a
los nuevos farmacos AE como topiramato, levetiracetam y clobazam en el
tratamiento de epilepsias refractarias. Gran parte de este interés se ha enfocado
en el uso seguro de estos farmacos en nifios. Desde el 2005, se ha reportado en
relacion al levetiracetam una excelente aceptacion del farmaco sin embargo con
una mayor frecuencia de efectos adversos neurocognitivos en relacion a nifios con
algun grado de retraso mental. Su efectividad por otro lado, al agregarse a los
farmacos AE clasicos incrementa una reduccion hasta del 50% de las crisis en los
pacientes. En relacién al topiramato se ha observado también una reduccién del
50% de las crisis y en ocasiones hasta suspension de las mismas al agregarse a
dos farmacos AE mas como coadyuvante en el tratamiento, incluso mostrando
cierta efectividad en el control de los espasmos infantiles y las crisis refractarias en
el LG. Resultados similares se han reportado con el uso de clobazam. Sin
embargo, debe destacarse que el éxito de la introduccion de estos nuevos



farmacos AE depende en gran parte de la politerapia y en relacion a esto,
contintan siendo una opcion muy costosa y en ocasiones al alcance de un niamero
limitado de pacientes con Epilepsia Refractaria™®®.

La dieta cetogénica es una dieta alta en grasa, adecuada en proteinas y muy
baja en hidratos de carbono, que ha sido usada por mas de 80 afios para el
tratamiento de la ER. Originalmente esta dieta fue disefiada para imitar los
cambios bioquimicos asociados con el ayuno, el cual habia demostrado
asociacion con disminucion en las convulsiones. Con la aparicion de nuevos
medicamentos antiepilépticos, la dieta cayé en desuso y la falta de experiencia
determiné precipitadamente que no representaba ninguna utilidad y que si era en
cambio muy mal tolerada. Desde principios de la década de 1990 nuevamente
gano popularidad como una opcién de tratamiento, demostrandose en varios
estudios en el mundo que, aproximadamente la mitad de los pacientes, disminuye
un 50% el numero de convulsiones, y cerca de un tercio del total disminuye un
90% su numero de crisis. Sin embargo desde entonces a la fecha se han
realizado diversos estudios sin que las conclusiones sean definitivas, se reporta
una efectividad muy variable en las diferentes series, en ocasiones no tan
alentadora. Por otro lado se han descrito complicaciones de aparicion temprana
(deshidratacion, hipoglicemia, vémitos, acidosis metabdlica) y otras tardias, como
constipacion, hipercolesterolemia, litiasis renal (quiza mas frecuente en aquellos
que utilizan inhibidores de la anhidrasa carbonica como el topiramato),
miocardiopatia, pancreatitis y trastorno de la coagulacion. Se han descrito 3 tipos
de dieta cetogénica: dieta cetogénica clasica, dieta cetogénica de triglicéridos de
cadena media (TCM) vy dieta cetogénica TCM modificada. Requiere la
participacion activa de los padres, ya que cada alimento debe ser pesado y
calculado rigurosamente en gramos. Produce incremento detectable del grado de
vigilia y mayor insercion en la vida normal. No se recomienda su uso por mas de 2
afos. Tradicionalmente se ha utilizado en nifios por 2 razones: mayor capacidad
del cuerpo del nifio para generar cuerpos cetonicos y la tendencia a mantener la
misma concentracion de glucosa a nivel cerebral que el cerebro del adulto.

Aunque el mecanismo de acciéon de la dieta cetogénica sigue siendo poco claro,



estudios recientes muestran que la cetosis puede producir efectos gabamiméticos,
debido a similitudes estructurales entre el GABA, el beta hidroxibutirico y el
acetoacetato. El aumento de las reservas de energia producido por el tejido
cerebral cetogénico podria ser el factor mas importante en el aumento de la
estabilidad neuronal y por ende de la resistencia a las convulsiones que se
observa en la cetosis cronica. A su favor, siempre se ha demostrado que la dieta
cetogénica tiene menos efectos adversos que los farmacos AE. Por otro lado,
respecto a la evolucion del estado nutricional, llama la atencion el compromiso de
la talla en el seguimiento a largo plazo. En la literatura se ha descrito que el
crecimiento lineal en los pacientes con tratamiento de dieta cetogénica puede
ocurrir a una velocidad menor, pero normal. Sin embargo, otros trabajos describen
una disminucion significativa en la relacion talla/edad después de 6 meses en
dieta, que podria estar dado por un mayor grado de cetosis, pues el
mantenimiento del estado acido base en el organismo es uno de los sistemas
bioquimicos que emplea mayor energia. Esto, aunado a la dificultad en el apego al
tratamiento reportada en varios estudios como principal limitante de su eficacia le
resta atractivo como una opcion eficaz en el tratamiento de la Epilepsia
Refractaria*2°.

Acerca de la cirugia de epilepsia es un método ampliamente aceptado como
tratamiento de eleccion, cuando la terapia meédica ha fallado. Las indicaciones
principales para este tipo de tratamiento son: pacientes con epilepsia refractaria,
gue interfiere con la calidad de vida o el desarrollo psicomotor, presencia de zona
epileptégena focalizada y un bajo riesgo de padecer déficit neurologico

postoperatorio (bajo una valoracién consciente en el contexto de riesgo-beneficio).

El tratamiento quirdrgico de la epilepsia fue realizado inicialmente en adultos,
pero con el tiempo son mayores los casos operados en edad pediatrica y los
resultados son muy favorables. Para una mayor posibilidad de éxito de esta debe
realizarse una minuciosa evaluacion preoperatorio. Los procedimientos quirdrgicos
aplicables al tratamiento de la epilepsia se clasifican en curativos y paliativos. Los

curativos incluyen las resecciones temporales y extratemporales y los paliativos la



callosotomia y la transeccién subpial mdultiple. La efectividad del tratamiento
quirurgico se reporta en el 68 % para la cirugia del I6bulo temporal y 60 % para el
I6bulo frontal. La seleccion de técnica quirdrgica también se encuentra bien
determinada en la literatura en funcion del tipo de epilepsia y predominio en cada
una del tipo de crisis y estado neurologico general del paciente. Entre las
complicaciones de la cirugia figuran principalmente: déficit motor contralateral
(1-2%), hematoma postquirargico, infecciones, hidrocefalia, cambios
neuropsicolégicos por cirugia del hemisferio dominante, sindrome de desconexion
por callosotomia. Una limitante de este tratamiento estaria dado de forma
principal por la necesidad de grupos interdisciplinarios capacitados en este
tratamiento y en alto costo del mismo, no accesible para la mayoria de los
pacientes®” .

Existe un numero considerable de pacientes con crisis de dificil control y las
consecuencias sociales, econémicas, médicas y familiares que padecen son muy
importantes. Entre ellas, efectos adversos de la politerapia, conductas anormales,
largos periodos de estancia intrahospitalaria, multiples complicaciones infecciosas
y el fallo escolar.®® Existen factores clinicos y electroencefalograficos que se

asocian a la epilepsia de dificil control.

Factores clinicos:

» Inicio temprano de las crisis convulsivas (menores de 2 afios).
= Crisis parciales simples.

= Crisis mioclénicas.

» Antecedentes de estados epilépticos.

= Origen sintomatico de las crisis.

» Resonancia magnética cerebral anormal

Factores electroencefalograficos:
» Ritmo de fondo anormal (lentificacion difusa, asimetria y amplitud).
» Presencia de puntas y ondas de alto voltaje.

= Actividad punta-onda focal.



La evolucién de una epilepsia hasta convertirse en un proceso refractario tiene
que ver, no solo con las alteraciones por la reorganizacion de los circuitos
cerebrales tras una lesion inicial o tras un estado epiléptico, sino también con las
anomalias genéticas (mutaciones) y variaciones genéticas (polimorfismos) de
cada individuo, las cuales influyen en la manera de reaccionar ante la agresion y
por lo tanto en el desarrollo de la epilepsia sintomatica adquirida.>>3*

Es por todo lo anterior, que el hecho de poder obtener factores de riesgo para el
desarrollo de epilepsias refractarias es de vital importancia en nuestro medio,
intentando poder generar estrategias terapéuticas mas agresivas y oportunas

intentando detener el impacto que estas generan sobre el nifio en desarrollo.



3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Cada afo la Epilepsia afecta mas de 50 millones de personas a nivel mundial, en
su mayoria nifios y ancianos. Entre 30 y 40% de éstos desarrollara Epilepsia
Refractaria la cual es causa de deterioro cognitivo, disfuncion psicosocial, familiar
y elevada morbi-mortalidad, ademas de altos costos econémicos para la sociedad
y los servicios de salud. Existen factores que se han asociado al desarrollo de
epilepsia refractaria. Siendo el lugar de realizacion del presente estudio un hospital
de tercer nivel de atencién pediatrica con amplia experiencia en el manejo de
pacientes epilépticos pediatricos, surge la necesidad imperante de conocer las
caracteristicas de la epilepsia refractaria en nuestro servicio, y debido a que se
trata de un centro de referencia a nivel nacional puede en cierta medida reflejar la

realidad de nuestro pais, por lo que surge la siguiente pregunta de investigacion.

¢, Cuales son los factores asociados para desarrollar Epilepsia Refractaria en
los pacientes pediatricos que acudieron ala Consulta Externa de Neurologia

del Hospital Infantil de México de enero de 2000 a diciembre de 20097



4.- JUSTIFICACION

La Epilepsia refractaria (ER) interfiere fisica, psiquica y emocionalmente en la vida
diaria del enfermo y limita sus oportunidades educacionales y sus relaciones
sociales empeorando con la persistencia y frecuencia de las crisis. Se encuentra
reportada hasta en un 40% en el grupo de epilepsias en general, y es una causa
de disfuncionalidad tanto en el paciente como en su familia y la sociedad que
conlleva un elevado costo en su tratamiento asi como un incremento en la
morbilidad y mortalidad asociada.

No contamos con reportes de factores asociados (FA) a ER en la poblacion infantil
de nuestro pais. La identificacion temprana de estos FA y por lo tanto de los
grupos susceptibles de presentar Epilepsia Refractaria puede impactar el
tratamiento de los mismos ofreciendo mejores opciones de tratamiento de forma
precoz.

La identificacion temprana de los pacientes con Epilepsia Refractaria en base al
seguimiento o a sus FA dirigido de las poblaciones susceptibles puede permitir
ofrecer incluso opciones quirdrgicas mas tempranamente a favor del mejor
desarrollo del nifio y de la posibilidad de disminuir el deterioro cognitivo dado por
la actividad epiléptica. Ademas, existen pocos estudios que identifiquen estos
factores en la poblacién mundial infantil, y ninguno auin a nivel nacional por lo cual

es un estudio vanguardista.



5.- OBJETIVOS

a. Objetivo General.

Identificar los principales factores asociados para desarrollar Epilepsia Refractaria

en los pacientes pediatricos con epilepsia.

b. Objetivos Especificos.

6.1Medir la frecuencia de los Factores asociados prenatales reportados en la
literatura en los grupos de nifilos con Epilepsia Refractaria en nuestra
Institucion.

6.2 Medir la frecuencia de los Factores asociados postnatales reportados en la
literatura en los grupos de niflos con Epilepsia Refractaria en nuestra
Institucion.

6.3ldentificar patrones electroencefalograficos asociados a epilepsia refractaria

6.4Medir la frecuencia de hallazgos de la imagen cerebral asociados a
epilepsia refractaria

6.5Identificar combinaciones de farmacos AE que han logrado disminuir crisis

epilépticas en pacientes con Epilepsia Refractaria.



6.- MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio.
Observacional.

Disefo.

Por su objetivo

Por la interacciéon del observador
Por su direccionalidad

Por su temporalidad

Por el nimero de mediciones
Tipo de poblacion

Por la ubicacién del estudio

® & & O & o o

Universo de trabajo.

Se realiz6 un estudio retrospectivo de los pacientes con diagnostico de
epilepsia refractaria del Hospital Infantil de México “Federico Gomez” de enero de
2000 a diciembre de 2009 y se incluyeron Unicamente pacientes que cumplian con

los criterios de inclusion.

Criterio de Inclusion.

3 Pacientes con diagndéstico de epilepsia refractaria en seguimiento por el

servicio de Neurologia del Hospital Infantil de México “Federico Gomez” de

enero de 2000 a diciembre de 2009.
3 De 1 dia a 16 afos de edad.

©3 Género masculino o femenino.

3 Expediente clinico completo.

Criterio de exclusion.

3 Paciente cuyos expedientes no se encontraron en archivo clinico, se

encontraron incompletos.

©3 Pacientes que no cumplian con el criterio de epilepsia refractaria.

Descriptivo
Observacional
Retrolectivo
Retrospectivo
Longitudinal
Homodemico
Unicéntrico



Descripcién de las variables.

» EPILEPSIA REFRACTARIA.

o Tipo: Cualitativa

o Escala de medicion: ordinal, dicotomica
o Indicadores: presente, ausente

= EDAD AL INICIO DE LAS CRISIS.
o Tipo: Cuantitativa
o Escala de mediciéon: discreta

o0 Indicadores: meses

= SEXO.
o Tipo: Cualitativa
o Escala de medicién: nominal, dicotomica.

o Indicadores: Masculino y Femenino.

= TIPO DE CRISIS.

o0 Tipo: Cualitativa

0 Escala de medicion: nominal

o Indicador: espasmos infantiles, crisis febriles (simples y complejas), crisis
parciales (simples y complejas), crisis generalizadas (tonicas, atdnicas,

miocldnicas, ténico-clénicas).

= ETIOLOGIA DE LA EPILEPSIA
o Tipo: Cualitativa
o Escala de medicién: nominal

o Indicador: sintomatica, idiopatica o criptogénica

= ANTECEDENTES PRENATALES.
o0 Tipo: Cualitativa

o0 Escala de medicion: nominal



Indicador: amenaza de aborto, amenaza de parto pretérmino, preeclampsia,

diabetes gestacional.

CALIFICACION DE APGAR AL NACIMIENTO.
Tipo: Cuantitativa
Escala de medicion: discreta

Indicador: menor de 5, de 6 a 8, y mayor a 8.

HALLAZGOS DEL EEG

Tipo: Cualitativa

Escala de medicién: nominal

Indicador: irritacion cortico-subcortical, disfuncion generalizada, actividad
epiléptica moderada, actividad epiléptica severa, o actividad epiléptica

severa con brote atenuacion

HALLAZGOS DE LA IMAGEN CEREBRAL

Tipo: Cualitativa

Escala de medicion:

Indicador: atrofia cortico-subcortical, paquigiria,polimicrogiria, lisencefalia,
heterotopias, displasia focal cortical, hidranencefalia, lisencefalia,
disgenesia y agenesia del cuerpo calloso, quiste porencefalico,
hiperintensidad en ganglios basales y sustancia blanca, esclerosis mesial

temporal, asimetria en region temporal.

FRECUENCIA DE LAS CRISIS.
Tipo: cuantitativa.
Escala de medicion: Numérica

Unidad de andlisis: Porcentaje y nimero de crisis/semana



DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES.

Epilepsia refractaria. Aquella epilepsia en la que no existe control de crisis
convulsivas a pesar de tener un diagnéstico correcto y haber utilizado al menos
dos farmacos antiepilépticos de eleccion en monoterapia 0 una combinacién de
dos FAE de primera linea, en la dosis maxima tolerada y apropiadas para el tipo
de tipo de crisis y sindrome epiléptico y con niveles séricos dentro de rangos

terapéuticos.

Edad al inicio de las crisis. Momento en la vida del paciente en que se presento

por primera vez una crisis epiléptica.

Sexo. Se registra con base en el sexo de asignacién social, segun su expediente

clinico y afiliacion del mismo.

Tipo de crisis.

Crisis febril. Crisis epilépticas que ocurren en nifios entre 5 meses y 5 afios de
edad presencia de fiebre pero sin evidencia de neuroinfeccibn o alguna otra
causa.

Crisis neonatal. Paroxismos epilépticos que ocurren desde el nacimiento hasta el
primer mes de vida, usualmente sutiles y sin post ictal reconocible.

Espasmos infantiles. Crisis en salvas, suUbitas, cortas, con contracciones
bilaterales ténicas de los musculos axiales y de los miembros.

Crisis parcial. Aquella en la que el evento clinico y electroencefalografico sefiale
activacion de un grupo neuronal en uno a ambos hemisferios pudiendo ser: crisis
parciales simples (CPS) (con signos motores, somatosensitivos 6 psiquicos), crisis
parciales complejas (CPC) (de inicio parcial simple con deterioro de la consciencia
0 con deterioro de la consciencia al inicio) ¢ crisis parciales secundariamente
generalizadas (CPS que evolucionan a crisis tonico-clonicas generalizadas
(CTCG), CPC que evolucionan a CTCG, CPS que evolucionan a CPC vy

posteriormente a CTCG).



Crisis generalizadas. Eventos paroxisticos, cronicos y repetitivos, de corta
duraciéon durante los cuales existe una activacidon sincronica de grandes
extensiones de tejido cerebral de ambos hemisferios cerebrales. Frecuentemente
provocan movimientos repetitivos (convulsiones), y alteracion de la conciencia
asociada a descargas de punta-onda lenta o pérdida del tono postural (crisis

astaticas o atonicas).

Etiologia de las epilepsia. Idiopatica aquella genéticamente determinada,
Sintomatica aquellas epilepsias de etiologia especifica. Criptogénica aquellas

epilepsias presumiblemente sintomaticas pero sin poder demostrar la misma.

Antecedentes prenatales.

Amenaza de aborto. Estado que sugiere que se podria presentar un aborto
espontaneo antes de la semana 20 del embarazo.

Amenaza de parto pretérmino. Presencia de contractiidad aumentada en
frecuencia, intensidad y duracion acompafiada de modificaciones cervicales antes
de las 37semanas y después de las 20 semanas de gestacion.

Preeclampsia. Hipertension inducida por el embarazo y asociada a a niveles
elevados con proteina en la orina asi como edema de las extremidades inferiores.
Diabetes gestacional. Forma de Diabetes Mellitus que se detecta por primera vez

durante el embarazo.

Calificacion de Apgar al nacimiento.
Instrumento de evaluacion que refleja la vitalidad del producto al minuto y a los 5
minutos de nacido. Se considerdé baja si era menor a 5, moderada si se

encontraba entre 6 y 8, y alta si era mayor a 8.

Hallazgos del EEG.
Actividad eléctrica registrada por electrodos de superficie en sistema convencional
10-20, y catalogada de acuerdo presencia a ritmo de base, simetria y asincronia,

asi como al grafoelemento presente y su frecuencia de aparicion en el trazo como



irritacion  cortico-subcortical, disfuncion generalizada, actividad epiléptica
moderada, actividad epiléptica severa, o actividad epiléptica severacon brote

atenuacion.

Hallazgo de la imagen cerebral.

Alteraciones en la imagen de los pacientes incluidos en el estudio, por Tomografia
0 Resonancia Magnética congénitas o adquiridas que pudiesen corresponder a
focos epileptégenos, asi como secuelas de los mismos como en el caso de atrofia

cortico-subcortical.

Frecuencia de las crisis a la ultima cita. Se considera como el niumero de
eventos o fendmenos de origen epiléptico que se presentan durante un periodo de
tiempo determinado y se reportan en Ultima cita a consulta externa u

hospitalizacion.

METODOLOGIA.

Previa aceptacion del comité de investigacion de la unidad, el protocolo de
investigacion y el estudio se realizaron en el Hospital Infantil de México “Federico
Gomez” en el servicio de Neurologia Pediatrica.

Se revisaron todos los expedientes clinicos de los pacientes de 1 dia a 16
afios de edad con diagnostico de epilepsia refractaria atendidos en el periodo
comprendido entre enero del 2000 y diciembre de 2009 que reunieron los criterios
de seleccion y se anoto la informacion en el formato de recoleccion de datos (Ver
Anexo 1).

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo con el fin de
identificar los factores asociados al desarrollo de epilepsia refractaria en los

pacientes estudiados, y se analizaron los casos mediante estadistica descriptiva.



Estadistica Descriptiva.

Se utilizo estadistica descriptiva, medida de tendencia central y de dispersion.

El andlisis de los datos se llevo a cabo mediante SPSS.17.0.

Aspectos de Bioseguridad.
No implica situaciones de bioseguridad.

Aspectos Eticos.
El estudio implica una investigacion sin riesgo. El presente trabajo fue sometido a
evaluacion por el comité de Bioética del Hospital Infantil de México “Federico Gomez”.

Organizacién.
Recursos humanos:
Dra. Ek Ixel Arellano Montellano.
Residente de 5to. Afio de Neurologia Pediatrica HIM.

Dr. Eduardo Barragan Pérez
Asesor Experto.
Adscrito al Departamento de Neurologia, HIM.

Dra. Marisela Herndndez Hernandez
Asesora Metodoldgica.
Departamento de Neurologia, HIM

Fuentes de informacién.
1. Medline
2. Aidsline
3. MD consult (internet)
4. EBSCO HOST (internet)
5. Revistas periddicas
Recursos Materiales
Expedientes clinicos del departamento de Neurologia Pediatrica

Hoja de recoleccién de datos

Recursos Financieros

Los propios del autor y coautores



Cronograma.

Nov
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Ene 10 10
10 10
Revision de
Literatura X X
Elaboracion
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Presentacion
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resultados
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7. RESULTADOS.

De los 176 expedientes clinicos revisados, solo 49 cumplian con el criterio
de epilepsia refractaria. Se analizaron género, historia familiar de epilepsia en
familiares de primer grado, complicaciones prenatales y perinatales, edad de inicio
de la epilepsia, tipo de crisis inicial, etiologia de la epilepsia, anormalidades del
EEG inicial y de neuroimagen (TAC o Resonancia magnética), frecuencia de crisis
actual, niamero actual y total de FAE utilizados.

La distribucion en cuanto a los dos géneros fue la siguiente, hubo 51
pacientes masculinos y 49 femeninos. 3 pacientes tenian antecedente de

epilepsia familiar en primer grado, 2 de ellos en los padres y 1 en un hermano.

B GENERO
m MASCULINO
m FEMENINO

FIGURA 1.

La mayoria de los pacientes (n=32, %) no tuvo ninguna complicacion
durante el embarazo que requiriera atencion médica, 17 pacientes si las
presentaron como amenaza de aborto (n=5, %), amenaza de parto pretérmino

(n=6, %), preeclampsia (n=5, %), y diabetes gestacional (n=1, %).



FIGURA 2. COMPLICACIONES EN EL EMBARAZO.
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Dentro de los antecedentes perinatales el mas comun fue la realizacion de
operacion ceséarea en el 38% de los pacientes indicada por sufrimiento fetal agudo
en 9 pacientes y desproporcion céfalo-pélvica en 10 pacientes, seguido de parto
distocico con uso de forceps (6%) o maniobras de Kristeller (12%).

No se encontré la calificacion de Apgar en todos los pacientes, sin embargo
todos contaban con el dato de haber o no llorado y respirado inmediatamente al
nacimiento, s6lo 2 pacientes tuvieron Apgar menor a 5 al minuto de vida y 8
fueron referidos sin llorar y respirar inmediatamente, la mayoria de los pacientes
tuvo un Apgar mayor a 8 (30%) o se refirieron como sin problemas al nacimiento
(40%). FIGURA 3.

El pico de edad de inicio de las crisis epilépticas fue del primer mes de vida
a los 12 meses de edad (65%) y el tipo de crisis predominante fueron los
espasmos en 18 pacientes y las crisis parciales complejas en 16 pacientes. Un
namero igual de pacientes (n=3, 6%) debutaron con crisis febriles (simples=1,

complejas=2) y crisis neonatales. FIGURA 4 y 5.
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FIGURA 3. ASFIXIA AL NACIMIENTO
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FIGURA 4. EDAD DEINICIO DE LAS CRISIS.
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FIGURA 5. TIPO DE CRISIS INICIAL.




En cuanto a la etiologia de la epilepsia, un so6lo paciente se catalogé como
idiopético, la mayoria fueron sintomaticos (n=40, 81%) y el resto criptogénicos

(n=8, 16%). FIGURA 6.

' ETIOLOGIA

M IDIOPATICA
H SINTOMATICA
i CRIPTOGENICA

Los patrones electroencefalograficos iniciales encontrados fueron
hipsarritmia(20.4%), actividad epiléptica generalizada moderada (22.4%) vy
actividad epiléptica severa generalizada (26.5%), s6lo un EEG fue catalogado
como normal de forma inicial.

En cuanto a los hallazgos realizados por imagen se documentaron un
mismo namero de casos con datos de atrofia cortico-subcortical e imagen normal
(n=7, 14.3%), las malformaciones mas comunes fueron paquigiria, polimicrogiria,
displasia focal cortical y disgenesia de cuerpo calloso. So6lo 2 pacientes cumplieron

con datos suficientes para esclerosis mesial temporal. FIGURA 7.



ASIMETRIA EN REGION TEMPORAL

ESCLEROSIS MESIAL TEMPORAL
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QUISTE PORENCEFALICO
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LISENCEFALIA-PAQUIGIRIA
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DISPLASIA FOCAL CORTICAL

HETEROTOPIAS

LISENCEFALIA

PAQUIGIRIA-POLIMICROGIRIA

ATROFIA CORTICO-SUBCORTICAL

A la dltima cita a la consulta externa de los pacientes la presencia de las
crisis era mas frecuente en nimero de 1 a 5 al diay de 1 a 3 por semana, Yy el
namero de FAE utilizados era de 3 en el 67.3% de los casos y s6lo un paciente

utilizaba 5 FAE.



8. DISCUSION.

A pesar de los nuevos FAE, aproximadamente el 40% de los pacientes con

epilepsia desarrollan refractariedad que deteriora el neurodesarrollo cognitivo y
conductual asi como la calidad de vida de estos pacientes®. Al tratar a un
paciente con epilepsia se pretende acabar con todas las crisis sin efectos
secundarios indeseables®. Un gran nimero de estudios observacionales han
tratado de identificar los marcadores fenotipicos que puedan ser usados para
predecir la refractariedad®. Sin embargo la falla en la obtencién consistente de
resultados de estos estudios se debe a la heterogeneidad de los pacientes con
epilepsia refractaria y a la vasta diferencia en los puntos de corte para definir a los
pacientes respondedores de los no respondedores®. Es por ello que sea tan dificil
disefiar estudios controlados sobre todo para examinar las bases genéticas de la
refractariedad.

Este estudio observacional muestra las caracteristicas clinicas y factores
asociados al desarrollo de epilepsia refractaria en nifios mexicanos, en un centro
de referencia nacional de tercer nivel por lo cual se considera una muestra
representativa del panorama de la epilepsia en nuestro pais. Debido al criterio
usado para definir refractariedad, la muestra inicial se redujo considerablemente,
ya que la mayoria de los pacientes se trataban mas bien de epilepsias de dificil
control e incluso en algunos casos con tratamientos no adecuados. Esto es muy
importante, porque quiere decir que la mayoria de los casos de no control de las
crisis tiene mas una situacion ambiental que problemas biolégicos especificos de
la misma enfermedad; en la gran mayoria por situaciones econOmicas para
administrar el medicamento o para dar las dosis adecuadas el mismo, y en otras
ocasiones por una mala relacion educativa sobre los familiares que no administran
de forma adecuada los medicamentos; y probablemente como tercera causa, el
desconocimiento del médico para dar los tratamientos adecuados en forma y
tiempo. Esto convierte un verdadero reto poder trabajar sobre situaciones
modificables para la mejoria de los pacientes con epilepsia, demostrando que por
lo menos en Latinoamérica existen causas identificables para poder mejorar la

calidad de vida y el control de crisis de los pacientes con epilepsia.



No se observa predominio de algun género y la gran mayoria de los
pacientes no contaban con antecedentes familiares de epilepsia como se ha
reportado en otros estudios™. A pesar de la falta de atencién adecuada durante el
embarazo y el parto comparada con paises de primer mundo, los factores
prenatales y perinatales en nuestros pacientes no son tan frecuentes como en
décadas anteriores, y la asfixia perinatal con Apgar menor a 5 al minuto de vida
s6lo se evidencié en 2 pacientes. Esto podria ser el resultado de una mejoria en
las condiciones de nacimiento en nuestro pais, gracias a los programas de
atencion prenatal promovidos por el gobierno, demostrando que se pueden
modificar las incidencias de epilepsia en el pais, en las llamadas epilepsias
prevenibles. Esto no solo es importante para nuestro pais, sino que es una de las
principales metas de la International League Against Epilepsy y de la Comisién
Latinoamericana de Epilepsia, intentando impactar sobre la incidencia de este tipo
de etiologias en paises en vias de desarrollo en su programa “Sacando la

Epilepsia de las Sombras”.

La edad de inicio de las crisis epilépticas de forma temprana durante el
primer afio de vida fue predominante sobre todo en pacientes menores de 6
meses lo cual ya se ha asociado por diversos autores a refractariedad >3+% 'y
dentro de éstas los espasmos infantiles seguidos de las crisis parciales
complejas. Esto sigue reforzando la idea, que cuando ocurre un insulto en las
etapas mas tempranas del desarrollo cerebral, mas se modifican las estructuras y
el equilibrio entre los sistemas activadores (glutaminérgicos) e inhibidores
(gabaérgicos), produciendo una alteracion que perdura durante el resto del
desarrollo del individuo; e incluso, podria ser que esto demostrara que los
sistemas inhibitorios sean mas labiles a los insultos tempranos y de mayor
dificultad en su recuperacion. Por ultimo, puede estar involucrado también que las
lesiones durante los primeros meses de vida tiene un impacto mayor sobre la glia,
la cual es encargada de favorecer la regulacion inhibitoria de los procesos

epilépticos.



La causa de la epilepsia en la mayoria de los casos fue conocida y
secundaria a disgenesias cerebrales siendo la paquigiria y polimicrogiria las mas
comunes y de las cuales se conoce tienen un indice de refractariedad entre el 50 y
70% 3°. Esto representa un incremento en la definicién de las técnicas de estudio
y mejora en las condiciones y protocolos de seguimiento, con lo cual se detectan
malformaciones corticales cada vez mas pequefias, y podria representar en un
futuro la propuesta de tratamientos quirlrgicos mas tempranos, intentando evitar
los impactos cognitivos tan severos y la refractariedad que se observa en estos
pacientes.

El nimero de FAE utilizados en el 66.7% de nuestros pacientes fue de 3, en
su mayoria antiepilépticos tradicionales, con un pobre control de crisis ya que en
una proporcion mayor los pacientes convulsionaban en la ultima valoracion hecha
por nuestro servicio de 1 a 5 veces por dia, lo que difiere de otros centros
hospitalarios donde un nimero mayor de FAE es utilizado en éstos pacientes®’.
Por lo cual ante un paciente que presente crisis antes del primer afio de vida es
fundamental realizar una resonancia magnética de encéfalo con la finalidad de
llegar a un mejor diagndstico y por tanto emplear una terapeutica temprana,
adecuada y sugerimos agresiva, con al menos 2 farmacos antiepilépticos con la
finalidad de disminuir el porcentaje de refractariedad.

Otros factores asociados a remision y/o respuesta favorable de la epilepsia
es en primer lugar el nimero de crisis previo al inicio de tratamiento antiepiléptico,
y en segundo lugar la continuidad del tratamiento ya que en varias ocasiones éste
se interrumpe por motivos econdmicos, socio-culturales y educacionales; los
cuales no fue posible identificar en nuestro estudio debido a la falta de éste dato

en muchos de los expedientes revisados *°.



9. CONCLUSIONES.

La Epilepsia Refractaria puede tener consecuencias devastadoras individuales

y familiares. Existe evidencia que sugiere que la respuesta al tratamiento
presentada por los pacientes esta determinada por mdultiples factores entre ellos
los genéticos y ambientales.

La asfixia al nacimiento no fue factor importante como etiologia frecuente en la
refractariedad de la epilepsia como en afos pasados; lo cual demuestra la
importancia de las acciones publicas sobre las causas prevenibles de epilepsia.

Sin embargo, se observd que el entorno sociocultural al que pertenece el
paciente pediatrico epiléptica impacta directamente en el prondstico de éste, pues
en pacientes con abandono social o bajo nivel econémico familiar; lo cual en
nuestro pais lamentablemente aun es constante, el tiempo de demora en iniciar el
tratamiento adecuado, asi como el mantenimiento del mismo son datos esenciales
cuando se habla de epilepsia de dificil control, aunque no de refractariedad, donde
siguen siendo las causas bioldgicas especificas las mas determinantes.

La edad de inicio de la epilepsia es sin lugar a dudas uno de los factores mas
relevantes, por lo que es absolutamente importante modificar el abordaje de
estudio en este grupo etario de pacientes, donde se vuelve indispensable la toma
de una resonancia magnética en busqueda de malformaciones corticales ya que
en caso de corroborarse tal diagndstico, el ofrecer tratamiento quirargico temprano
a éstos pacientes puede hacer la diferencia en el prondstico de los mismos.

Al identificar la temprana edad de aparicion de las crisis en pacientes
refractarios, podemos incidir de manera mas agresiva también en el tratamiento
médico, iniciando farmacos antiepilépticos tradicionales y nuevos a dosis altas con
el fin de reducir la conversion a epilepsia refractaria, y con ello la morbi-mortalidad
asociadas a éste padecimiento.

Por ultimo, es importante el reconocimiento de factores asociados y la
identificacién temprana de Epilepsia Refractaria ya que puede impactar en el
tratamiento de la misma ofreciendo mejores alternativas terapéuticas de forma

precoz y aminorando las consecuencias adversas de ésta.
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11.ANEXO

SALUD

HosPITAL INFANTIL de MEXICO
FEDERICO GOMEZ

(/({ ‘{j{\ﬂ Instituto Nacional de Salud

‘\55 ANOS DE EXCELENCIA EN PEDIATRIA

DEPARTAMENTO DE NEUROLOGIA

Universidad Nacional Auténoma de México

CUESTIONARIO PARA FACTORES DEL DESARROLLO
DE EPILEPSIA REFRACTARIA

SECRETARIA
DE SALUD

Nombre | No. expediente | Fecha.

Edad: Sexo: F M Peso Talla PC:

Padre | Edad: Escolaridad Ocupacion: Edo. Civil Viven juntos
Madre | Edad: Escolaridad Ocupacion; Edo. Civil Si() No()
Motivo de Consulta:

Diagndstico:

DSM-4

ICD-10

Tratamiento actual:

Instrucciones:
Este cuestionario permitird obtener informacion de factores de riesgo para el desarrollo de la epilepsia
refractaria que permita poder establecer patrones de tratamiento oportunos para evitar el desarrollo de
las mismas.

1. Generalidades

Numero de Gesta: P: G: A: Antecedentes de enfermedades del SNC en la familia: Si:__ No:____
En caso afirmativo describir:
Parto: Cesarea:

Complicaciones Embarazo: Apgar:

Lloro y respird al nacer:

Complicaciones al nacimiento:

Sepsis: SDR:
Neumonia: Neuroinfeccion:
Hiperbilirrubinemia: Crisis neonatales:
Otras:
DPM: Normal Anormal: Escolaridad:
APP:
Tumores de SNC: EVC:
TCE moderado-severo:; Neuroinfeccién:
MAV: Sindrome neurocutaneo:

Otros:




1. Especificaciones Epilepsia

Edad de inicio de la epilepsia:

Antecedentes de epilepsia en la familia: Si:  No: Quién;

Crisis de inicio: Parcial: Generalizada:

Frecuencia de las crisis:

Describir: Diarios: Numero:
Semanales: Numero:
Mensuales: Numero:

Duracién de las crisis: Tipo de epilepsia:

Menor a 30seg: Parcial:_ Generalizada:

Menor a 1 minuto: Sindrome epiléptico: Tipo:

De 1 a 3 minutos: Epilepsia sintomatica:

De 3 a 5 minutos: Epilepsia idiopatica:

Mas de 5 minutos: Epilepsia criptogénica:

Estados epilépticos: EEG: NI Anl: Describir:

Si(__J)No(_)

Cuantos:

Fecha ultimo:

Imagen: TAC: RM: PRIMER tratamiento recibido:

USGT: AE:

Nl Anl Descripcién: Dosis:
Tiempo utilizado:

Numero de AEDS: Esteroide actual:

AE: Dosis total Dosis por kg Tiempo de uso

Epilepsias parciales Imagen

1.- Parcial simple

2.- Parcial complgja

3.- Parcia secundariamente generalizada
4.- Parcial con automatismos

5.- Parcia con sintomas autonémicos

6.- Parcia con sintomas psiquiatricos

1.- Atrofia cortico-subcortical
2.- Quiste tempora
3.- Leucomal acia periventricular
4.- Cigticercosis
5.- Tumor del SNC
6.- Malformacion del SNC
6.a. Paquigiria, polimicrogiria

4.- Alteracionesen € EEG:
1.- Normal
2.- Actividad de puntas-polintas generalizadas
3.- Hipsarritmia
4.- Actividad epiléptica multifocal
5.- Puntas focales
5.aFrontales
5.b Parietales
5.c Occipita
5.d Tempora
.1 derechas;
.2 izquierdas
(ggemplo 5.a.1= Puntas focales frontal es derechas)
6.- Punta onda lenta generalizada 3 Hz/seg
7.- Punta onda lenta generalizada desorganizada
8.- Disfuncion generalizada sin actividad epiléptica

6.b. Esquizencefalia
6.c. Lisencefaia
6.d Heterotopias
6.e Displasiafocal cortical
7.- Cdlcificaciones
8.- Esclerosis tuberosa: NUimero y localizacion
9.- EMDA
10.- Infarto cerebral: NUmero y localizacion
11.- Realce meningeo
12.- Esclerosis maltiple
13.- Otros.
14.- Normal
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