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RESUMEN

La epilepsia es un trastorno de la funcion cerebral caracterizado por el surgimiento
periddico e impredecible de convulsiones. Se habla de epilepsia refractaria cuando el
tratamiento anticonvulsivo no controla las crisis o cuando sus efectos secundarios son
limitantes para el desarrollo normal de la persona; el periodo de tiempo para establecer este
diagnostico se ha estimado en alrededor de dos afios, lo que representa un grave problema

para el paciente su familia y el sector salud.

El objetivo de este trabajo fue determinar la existencia de cambios significativos en la
formula leucocitaria de la biometria hematica de pacientes diagnosticados con epilepsia
refractaria. Para ello, se revisaron los expedientes de pacientes sin epilepsia, pacientes con
epilepsia tratable y pacientes con epilepsia refractaria; se analizaron los valores de las
biometrias de cada paciente, de los cuales se obtuvo la media, mediana y desviacion
estandar; se elaboraron las graficas porcentuales y de nimeros absolutos para neutrofilos,
linfocitos y leucocitos, y se realizo el analisis comparativo entre grupos aplicando la prueba
de Fisher, de Tukey y de la mediana. También se realizé el andlisis estadistico de los
medicamentos para determinar si €stos tenian relacion con los cambios hematoldgicos

observados.
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Los resultados mostraron diferencias significativas entre los grupos de pacientes control y
pacientes con epilepsia tratable de los grupos de pacientes con Sindrome de Lennox-
Gastaut y pacientes con epilepsia de dificil control. Estas diferencias consisten en una
disminucion por debajo del 50% y menos de 3000 neutroéfilos/mm’ y un aumento por arriba
del 40% y mas de 3000 linfocitos/mm’, manteniéndose el nimero total de leucocitos. El
analisis de los medicamentos no mostrd relacion de éstos con los cambios anteriormente
descritos, al menos en este estudio. Lo anterior confirma la hipotesis de que dicho cambio
puede distinguir a los pacientes con epilepsia refractaria de los que si responderan al

tratamiento.
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ABSTRACT

Epilepsy is a disorder of the brain function characterized by the appearance of
unpredictable periodic convulsions. It is referred as refractory epilepsy when anticonvulsant
therapy does not control the crisis or when side effects are limiting for the normal
development of a person. The period of time to establish this diagnosis has been estimated
at about two years, which represents a serious problem for the patient, family and health

sector.

The objective of this study was to determine the existence of significant changes in the
differential leukocytes count in blood studies from patients diagnosed with refractory
epilepsy. For this, files from patients without epilepsy, patients with treatable epilepsy and
patients with refractory epilepsy were reviewed. The values of the blood studies were
analyzed, from which the mean, median, and standard deviation were obtained, percentage
charts were developed and absolute numbers for neutrophils, lymphocytes and leukocytes,
and performed the comparative analysis among groups applying Fisher’s and Tukey’s tests,
and median. The statistical analysis was also performed to the drugs to determine if these

had any relation with the hematological changes observed.
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Results showed significant differences between the control-patients group and the patients
with treatable epilepsy with the Lennox—Gastaut Syndrome patients and patients with
difficult-to-control epilepsy. These differences were consistent with a decrease of more
than 50% and less than 3000 neutrophils/mm® and an increase over 40% and more than
3000 lymphocytes/mm3, maintaining the total number of leucocytes. The drug analysis did
not show any relation with the changes previously described, at least in this study. All the
above confirms the hypothesis that such change may distinguish patients with refractory

epilepsy from those who will respond to treatment.
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1. INTRODUCCION

La epilepsia es un trastorno de la funcion cerebral que se caracteriza por el surgimiento
periodico e impredecible de convulsiones, éstas son trastornos transitorios de la conducta
causados por la activacién desordenada, sincrénica y ritmica de poblaciones enteras de

neuronas cerebrales.'

Las manifestaciones de las crisis epilépticas son muy complejas, formando un espectro muy
variado, desde casos esporadicos y controlables hasta otros en que las crisis son continuas,
en ocasiones con mas de 100 crisis/dia y resistentes a los tratamientos utilizados; éstas
ultimas pueden agruparse en epilepsias refractarias, de dificil control o fArmacorresistentes,
que se presentan cuando en un paciente persisten las crisis epilépticas a pesar de recibir
terapias farmacologicas anticonvulsivas (por ejemplo: carbamazepina, acido valproéico,

etc.).2

En los tultimos afios el tratamiento de los pacientes con epilepsia ha evolucionado
considerablemente, tanto por el desarrollo de farmacos antiepilépticos nuevos y mas
seguros, como por el incremento en el uso de la cirugia como medio terapéutico o paliativo,

sin embargo, la epilepsia refractaria continuia siendo un problema atin no resuelto.’
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Es notable que a partir del trabajo de Pechadre et al 4 existen publicaciones que han
mostrado un efecto de ciertas inmunoterapias, especialmente la administracion de gama
globulina intravenosa (IVIG), sobre algunas epilepsias refractarias > °. Este es un hallazgo
registrado, reproducido, pero controvertido y aun inexplicado, que sugiere algun tipo de

participacion del sistema inmune en la fisiopatologia de esta enfermedad.

Un estudio piloto de la Unidad de Investigacion en Inmunologia y el servicio de neurologia
del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS comparando pacientes con epilepsia
refractaria y epilepsia controlable mostr6 diferencias consistentes en la biometria hematica
entre ambos grupos. El patron observado consistié en un aumento de linfocitos con una

reduccion de neutréfilos manteniéndose el nimero total de leucocitos.’

10
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2. MARCO TEORICO

2.1 EPILEPSIA, GENERALIDADES

La epilepsia es un conjunto de trastornos neuroldgicos cronicos que tienen en comun la
existencia de episodios repentinos y transitorios de descargas anormales y sincronicas en un

punto del sistema nervioso central (Figura 1), conocidos como convulsiones.

Figura 1. Activacion desordenada y
sincronica de neuronas

Las convulsiones pueden ser no epilépticas, cuando se evocan en un cerebro normal
mediante recursos como electrochoques o agentes convulsivos quimicos, o epilépticas,

cuando ocurren sin provocacion.

11
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Las convulsiones se clasifican en convulsiones parciales, que inician de manera focal en un

sitio cortical, y convulsiones generalizadas, que abarcan ambos hemisferios '; en la Tabla 1

se ofrece informacion mas detallada de su clasificacion.

Tabla 1. Clasificacion de las convulsiones |

TIPO DE : ANTICONVULSIVOS
CONVULSION CARACTERISTICAS CLASICOS
CONVULSIONES PARCIALES
Diversas manifestaciones que dependen de la Carbamazepina
region de la corteza activada por las crisis Fenilhidantoina
Parciales simples convulsivas, que duran aproximadamente de Fenobarbital
20 a 60 s. El aspecto clave es la conservacion Primidona
del conocimiento Valproato
Pérdida del conocimiento que dura de 30 s a Carbamazep{na
. Fenilhidantoina
. . 20 min, en muchos casos aunada a .
Parciales complejas S .\ Fenobarbital
movimientos propositivos como chasquear o .
agitar la mano Primidona
& Valproato
La convulsion simple o parcial compleja
. evoluciona hasta convulsion tdnico clonica .
Parciales con iy . Carbamazepina
. .. con pérdida del conocimiento y o ,
convulsiones tonico . ) o Fenilhidantoina
. contracciones sostenidas (tonicas) de los .
clonicas , . Fenobarbital
. musculos de todo el cuerpo, a lo que siguen o
generalizadas de . - Primidona
. periodos de contracciéon muscular alternada
manera secundaria . ., Valproato
con periodos de relajacion, que en su forma
caracteristica duran de 1 a 2 min.
CONVULSIONES GENERALIZADAS
Inicio repentino de perdida del conocimiento,
. N ., Clonazepam
- . aunado a mirada fija e interrupcion de las .
Crisis de ausencia L : Etosuximida
actividades que se estaban realizando, y que
L Valproato
dura de manera caracteristica menos de 30 s.
Contraccion muscular breve (quizd de 1 s de
Convulsion duracion) de tipo choque eléctrico, ya sea
s . . . . Valproato
mioclonica circunscrita a parte de una extremidad o
generalizada
Lo mismo que en el caso de las convulsiones Carbamazepina
T parciales con convulsiones tonico clonicas Fenilhidantoina
Convulsién ténico . . -
clénica generalizadas de manera secundaria, sa}vo Fegobgrbltal
que no van precedidas por una convulsion Primidona
parcial. Valproato

12
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2.1.1 DIAGNOSTICO ®

A) Signos y sintomas
En algunos pacientes hay alteraciones inespecificas como cefalea, cambio de animo, letargo
y sacudidas mioclénicas que los ponen en alerta sobre una convulsién inminente horas
antes de que ocurra. En la mayoria de los enfermos, las convulsiones ocurren en forma
impredecible, en cualquier época y sin ninguna relacion con la postura o las actividades en
curso. Sin embargo, en ocasiones se presentan a una hora en particular o relacionadas con
precipitantes extremos como falta de suefio, omision de alimentos, estrés emocional,

menstruacion, ingestion de alcohol o el uso de ciertos farmacos.

B) Estudios de laboratorio, radiologicos y otros
En pacientes mayores de 10 afios deben realizarse pruebas hematologicas y bioquimicas de
seleccion para excluir diversas causas de convulsiones y proporcionar una base para la

vigilancia subsiguiente de los efectos del tratamiento a largo plazo.

Los datos encefalograficos pueden apoyar el diagnostico clinico de epilepsia, proporcionar
una guia para el prondstico y ayudar a clasificar el trastorno convulsivo, con lo cual
ademas, se podra determinar el medicamento anticonvulsivo mas apropiado para iniciar el

tratamiento.

13
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2.1.2 TRATAMIENTOS

Cuando en un paciente se encuentra la causa especifica de la epilepsia, se toma la decision
de emplear medicamentos para controlar las convulsiones; la finalidad del tratamiento es
conservar al paciente libre de convulsiones sin alterar sus funciones normales. En la mayor
parte de los casos, la medicacion debe iniciarse con un solo farmaco; cuya dosificacion se

incrementa a intervalos apropiados segun lo requieran el control de las convulsiones.'

Si un solo compuesto no brinda el control adecuado de las convulsiones en la dosificacion
maxima tolerada, y se ha confirmado que el paciente cumple con el régimen prescrito, debe
efectuarse la sustitucion por otro medicamento. En caso de resultar también inadecuado el
tratamiento con un segundo firmaco, muchos médicos cambian por un tercero antes de

instituir un régimen farmacolégico combinado.'

Para el paciente, cumplir con el régimen prescrito es un problema de primer orden dada la
necesidad de tratamiento a largo plazo, que en el caso de muchos de los agentes
terapéuticos conlleva efectos adversos. Para fines de este estudio, se presentan los efectos
adversos producidos en la médula 6sea (Tabla 2), pues algunos medicamentos producen

cambios en los valores de la féormula leucocitaria.

14
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1,9,10, 11

FARMACO REACCIONES HEMATOLOGICAS
Fenilhidantoina Leucopenia, neutropenia y trombocitopenia. Agranulocitosis.
Primidona Leucopenia, neutropenia y trombocitopenia. Agranulocitosis.
Agranulocitosis. Neutropenia. Leucopenia leve transitoria en casi 10% de los
enfermos durante el inicio de la terapia, que suele resolverse durante los 4
Carbamazepina primeros meses de la administracion sostenida; se ha observado también
trombocitopenia transitoria. En cerca de 2% de los sujetos, se presenta
leucopenia persistente que requiere suspender la administracion del farmaco.
Eosinofilia, trombocitopenia y pancitopenia. Agranulocitosis. Anemia aplasica.
Etosuximida La leucopenia puede ser transitoria a pesar de que se continde la medicacion
pero se han producido varias muertes por depresion de la médula dsea.
. . Agranulocitosis. Neutropenia moderada (incidencia de hasta 20%). Han
Trimetadiona . . . . . ..
ocurrido pancitopenia fulminante y anemia aplasica.
Valproato Leucopenia, trombocitopenia y pancitopenia. Hipoplasia de células rojas,

reduccion del fibrindgeno.

Los mecanismos de accion éstos fairmacos encajan en tres categorias principales. Los

medicamentos eficaces contra las formas mas frecuentes de crisis epilépticas parecen actuar

por uno de dos mecanismos. Uno consiste en limitar la accion repetitiva y sostenida de una

neurona, efecto mediado por la promocion del estado inactivado de los canales de sodio

+ . . . .. .
(Na") activados por voltaje. El otro mecanismo parece consistir en un incremento de la

inhibicion sindptica mediada por el acido gamma-aminobutirico (GABA), efecto al que

media la accion presinaptica de algunos farmacos y la posinaptica de otros.

Los farmacos eficaces contra una forma menos frecuente de trastorno epiléptico (crisis de

ausencia), limitan la activaciéon de un canal de calcio (Ca2+) causada por voltaje de tipo

particular, que se denomina corriente T.'

15
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En la Tabla 3, se muestran algunos de los farmacos anticonvulsivantes mas empleados, asi

como su mecanismo de accion.

Tabla 3. Farmacos Anticonvulsivantes '

FARMACO MECANISMO DE ACCION
Carbamazepina Bloquea los canales de Na" dependientes de voltaje en las
Fenitoina membranas neuronales y prolonga el periodo neuronal refractario
Primidona Andlogo estructural del fenobarbital

Acido valpréico

Bloquea los canales de Na" dependientes de voltaje en las
membranas neuronales y prolonga el periodo neuronal refractario
(a dosis altas); inhibe los canales de Ca*" de tipo T, particularmente
en el tilamo; puede mejorar también el flujo de K*

Etosuximida

Inhibe los canales de Ca”~ de tipo T, particularmente en el talamo

Clonazepam

Modula alostéricamente la accion del GABA en los receptores
GABA,, con lo que aumenta la frecuencia de la entrada de CI" e
hiperpolariza las neuronas

Diazepam, Clorazepam

Modula alostéricamente la accion del GABA en los receptores
GABA,, con lo que aumenta la frecuencia de la entrada de CI" e
hiperpolariza las neuronas

Felbamato, Gabapentina

Incierto

Bloquea los canales de Na" dependientes de voltaje en las

Lamotrigina membranas neuronales y prolonga el periodo neuronal refractario
Bloquea los canales de Na” dependientes de voltaje en las
Fenobarbital membranas neuronales y prolonga el periodo neuronal refractario
(a dosis altas); puede ser antagonista de los receptores del Glu
Tiaoabi Inhibe los transportadores del GABA y puede aumentar la cantidad
lagabina de GABA en la sinapsis
Tobi ¢ Puede ser un agonista de los receptores del Glu; puede bloquear los
opiramato canales de Na" y potenciar la accion del GABA
. . Bloquea irreversiblemente la transaminasa del GABA (enzima que
Vigabatrina

termina la accion del GABA), y asi favorece su accion

16
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Una proporcion relativamente alta de los pacientes no llegan a responder a ninguno de los
medicamentos convencionales; estos casos en los que falla el tratamiento se han englobado
bajo los términos de epilepsia intratable, epilepsia de dificil control y epilepsia refractaria

que es el término que se usara en este proyecto.

El término de epilepsia de dificil control se usara solo para designar uno de los subgrupos

de epilepsia refractaria estudiados y para mantener el diagndstico clinico hecho por el

servicio de neurologia.

17
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2.2 EPILEPSIA REFRACTARIA

Se habla de epilepsia refractaria cuando el tratamiento anticonvulsivante no controla las
crisis o cuando sus efectos secundarios son limitantes para el desarrollo normal de la

persona.

La refractariedad puede ser de tipo bioldgica o farmacologica. La bioldgica, es aquella con
un pronodstico desfavorable en cuanto al control de las crisis, el desarrollo cognitivo y las
habilidades sociales; su pronostico esta dado fundamentalmente por el tipo de sindrome

epiléptico. 13

La farmacoldgica, se presenta cuando un paciente ha utilizado al menos dos medicamentos
anticonvulsivos con indicacion y dosis adecuadas en monoterapia o politerapia sin alcanzar
un estado libre de crisis . El periodo de tiempo establecido con el fin de definir el estado
de refractariedad es arbitrario y representa el tiempo necesario para instaurar y evaluar la
respuesta a varios fairmacos de primera linea y terapias combinadas; de manera general se
ha estimado en alrededor de 2 afios, pero depende del tipo de epilepsia, la causa subyacente,

las frecuencias de crisis y las condiciones descritas.’

Algunas de las epilepsias refractarias se manifiestan especialmente en la edad pediatrica,

como son los sindromes de West, Lennox-Gastaut y Rasmussen.

18
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2.2.1 SINDROME DE WEST

El sindrome de West es una encefalopatia epiléptica dependiente de la edad, generalmente
entre 3—8 meses, caracterizada por la triada electroclinica de espasmos epilépticos, retraso
del desarrollo psicomotor y patron electroencefalografico (Figura 2) en un solo hemisferio,

14
aunque uno de estos elementos puede estar ausente.
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Figura 2. Patrén electroencefalografico

del Sindrome de West

Se clasifica de acuerdo con su etiologia en idiopatico o de causa desconocida, sintomatico o
secundario y criptogénico. El grupo idiopatico esta formado por pacientes con desarrollo
psicomotor normal, ausencia de otro tipo de convulsiones ademas de espasmos y estudios
de neuroimagen normales. El término sintomatico se refiere a un sindrome en el cual las
crisis son el resultado de una o mas lesiones estructurales cerebrales identificables, mientras
que criptogénico se refiere a aquellos sindromes en los cuales se presume que sean

sintomaticos, pero la causa esta oculta.'

19
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2.2.2 SINDROME DE LENNOX-GASTAUT '

El sindrome de Lennox-Gastaut es una de las encefalopatias epilépticas mas severas de la
infancia; se caracteriza por la triada electroclinica de actividad generalizada de punta onda
lenta (POL) en el electroencefalograma (Figura 3), multiples tipos de crisis epilépticas y

retraso mental.

YEKG] | Y | AP}

- [Photic] - - i e

Figura 3. Patréon electroencefalografico del
Sindrome de Lennox-Gastaut
Por su etiologia, se subdivide en los tipos sintomatico, cuando es secundario a un trastorno

cerebral subyacente, y criptogénico, cuando es de causa desconocida.

Se manifiesta en nifios de 1-8 afos de edad, pero aparece principalmente en nifios
prescolares; la frecuencia de las crisis es alta y el estado epiléptico es frecuente. Las crisis
son de dificil control y el desarrollo generalmente es desfavorable. Existen escasas
opciones de tratamiento eficaz ya que es altamente refractario a los farmacos

anticonvulsivos.

20



Facultad de Estudios Superiores Zaragoza

Quimica Farmacéutica Biologica

2.2.3 SINDROME DE RASMUSSEN 7

La enfermedad de Rasmussen es un trastorno cerebral inflamatorio, cronico y progresivo
que se manifiesta con crisis focales motoras neocorticales resistentes al tratamiento y que

culmina en un deterioro grave con hemiparesia, retraso cognitivo y afasia.

Esta enfermedad ha sido comprendida desde siempre como una entidad caracterizada por su
curso progresivo y la resistencia al tratamiento anticomicial; el unico tratamiento
actualmente eficaz es la hemisferectomia funcional, que suele aplicarse en estadios

precoces de la enfermedad, previo al deterioro neurologico.

21
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2.3 ASPECTOS INMUNOLOGICOS EN EPILEPSIA

El interés en el estudio de los aspectos inmuoneuroldgicos en el campo de la epilepsia nace
de la observacion de la mejoria de pacientes con sindromes epilépticos o con epilepsia

refractaria al ser tratados con inmunoglobulina tipo G (IgG).

Desde 1977, Pechadré inform6 que los nifios con epilepsia que recibieron IgG
intramuscular para el tratamiento de infecciones respiratorias recurrentes tuvieron menos
crisis y de menor intensidad; desde entonces varios autores han informado la utilidad de la
IgG en pacientes con sindrome de Lennox-Gastaut, West, Rasmussen y en diferentes tipos

de epilepsia de dificil control, con efectos sobre el trazo del electroencefalograma.18

Aunque aun se desconocen los mecanismos inmunitarios que pueden producir epilepsia, se
sabe que la afectacion en el sistema nervioso central producida de forma aguda por un
proceso inflamatorio, puede producir un trastorno en el cerebro similar a una encefalitis y
desencadenar una epilepsia focal. El problema radica en determinar en que individuos el
proceso inicial se seguira de una cascada de desregulacién del sistema inmune en el
cerebro, en especial de la microglia, que puede dar lugar a un proceso crénico inflamatorio

de muerte neuronal y epilepsia no controlada.'’
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2.3.1 TRATAMIENTO CON INMUNOGLOBULINAS

Los sindromes de West y de Lennox-Gastaut son considerados sindromes epilépticos
catastroficos de la infancia por el efecto que producen en el neurodesarrollo y por su dificil

control con medicamentos antiepilépticos.

Desde hace varios afios se han empleado inmunoglobulinas, tanto por via muscular como
intravenosa, en pacientes con epilepsia de dificil control; su fundamento es el de actuar
como inmunomodulador de la actividad cerebral por deficiencia en concentraciones séricas
de inmunoglobulina G,, por tener un efecto antivirico relacionado con la deficiencia de
IgG,, y, finalmente, por utilizarse como terapia sustitutiva en pacientes con

inmunodeficiencia humoral concomitante.?’

Dentro de la fisiopatologia de la enfermedad de Rasmussen se han involucrado infecciones
virales, asi como la existencia de anticuerpos contra el receptor GluR3 cerebral. La
asociacion de esta enfermedad e inmunidad permiti6 a lo largo de la Gltima década abrir
nuevas expectativas a tratamientos para el control de la enfermedad, de esta manera se
empez6 a ensayar el uso de corticoides, plasmaféresis, inmunoglobulinas, interferon o
combinaciones de varios de ellos. La gammaglobulina intravenosa se ha presentado como
la solucion mas eficaz, capaz de controlar las crisis y detener el deterioro neurologico en

20
algunos casos.
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2.4 CIRCULACION Y SUS COMPONENTES 2!

La sangre es un tejido conectivo compuesto por una matriz extracelular de liquido llamado
plasma, en el cual se disuelven diversas sustancias y se encuentran numerosas células y

fragmentos celulares en suspension.

Esta constituida en un 45% aproximadamente por elementos corpusculares, y en un 55%
por plasma. Generalmente, mas del 99% de los elementos corpusculares son globulos rojos
(GR) o eritrocitos. Los globulos blancos (GB) o leucocitos y las plaquetas completan los

componentes sanguineos.

En la Tabla 4 se ofrece un breve resumen de las caracteristicas de los elementos

corpusculares de la sangre.
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Tabla 4. Elementos corpusculares de la sangre *'

Los leucocitos se separaban clasicamente en granulocitos y agranulocitos por su morfologia,
actualmente los monocitos se separan de los linfocitos y se unen a los neutroéfilos por proceder de
una estirpe comun.

NOMBRE Y

APARIENCIA NUMERO FUNCIONES
Glébulos b!ancos 0 5000 — 10 000/uL. Combaten patdogenos y sustancias exogenas
leucocitos que entran al organismo.
POLIMORFONUCLEARES
Neutrdfilos
000 Fagocitosis. Destruccién de las bacterias por
3. % 60 — 70% del total de GB medio de la lisozima, defensina y fuertes
. o, agentes oxidantes.
Eosinoéfilos

Combaten los efectos de la histamina en las
reacciones alérgicas, fagocita complejos
antigeno - anticuerpo y destruyen ciertos

parasitos (gusanos).

. 2 — 4% del total de GB

Liberan heparina, histamina y serotonina en
0,5 — 1% del total de GB reacciones alérgicas que intensifican la
respuesta inflamatoria global.

MONONUCLEARES

Median respuestas inmunitarias, incluyendo

Linfocitos (células B, : , . .
reacciones antigeno - anticuerpo. Las células

T y natural killer -
y §K-) ' B se desarrollan en células plasmaticas,
’ 20— 25% del total de GB secretor.as df-‘: antlcuerpqs. Las células T
atacan a virus invasores, células cancerosas y
B células de tejidos trasplantados. Las células
NK atacan una amplia variedad de microbios
infecciosos y ciertas células tumorales.
Monocitos
3 _ 8% del total de GB F ag0c1:[0s1s (trqs transformarse en
' macrofagos fijos o circulantes).
Globulos rojos o 4,8 millones/pL (mujeres) La hemoglobina fle los GR transpor.ta’l lg
eritrocitos 5.4 mill L (homb mayor parte del oxigeno y parte del didxido
4 millones/L (hombres) de carbono en la sangre.
Forman el tapon plaquetario en la
Plaquetas 150 000 — 400 000/L hemostasia; liberan sustancias quimicas que

promueven el vaso espasmo y la coagulacion
sanguinea.
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2.4.1 SERIE BLANCA

Los leucocitos son células presentes en la sangre cuya funcion es la defensa del organismo
frente a las agresiones del medio externo; unos intervienen directamente en los mecanismos
de fagocitosis (neutrdéfilos y monocitos) y otros en la respuesta inmunoldgica (linfocitos,

c¢lulas plasmaticas y monocitos).

El numero total de leucocitos es alto al nacimiento, presenta un breve aumento a las 12 h de
vida seguido de una rapida caida hacia el final de la primera semana; los valores quedan
estables durante el primer afio de vida y posteriormente se presenta un descenso paulatino

hasta alcanzar las cifras de la edad adulta.

Al nacimiento, los neutrofilos importan la mitad de los leucocitos. Hay un aumento
transitorio en las primeras horas de vida con la aparicion de formas jovenes, seguido de un
descenso a 20-30% del total que se mantiene en el primer ano. Durante la lactancia es
frecuente observar cifras que sugieren neutropenia pero que no se confirman con los

valores absolutos.

Los linfocitos suponen el 30% del total durante el periodo neonatal inmediato; la

proporcion aumenta rapidamente en el primer mes y se mantiene en el 60-70% hasta los 2

afnios de vida.
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En la Tabla 5 se muestran los valores de los leucocitos presentes en la sangre segun la edad

del paciente.

Tabla 5. Recuento leucocitario segin la edad =

Leucocitos PMN  Linfocitos = Monocitos Eosinoéfilos Basofilos

(x10°/1) (%) (%) (%) (%) (%)

0-1 dias 9,0-37 37-67 18-38 1-12 1-4 0-2
2-4 dias 8,0-24,0 30-60 16-46 3-14 1-5 0-2
5-7 dias 5,0-21,0 27-51 24-54 4-17 2-6 0-2
8-14 dias 5,0-21,0 22-46 30-62 4-17 1-5 0-2
15-30 dias 5,0-21,0 20-40 41-61 2-15 1-5 0-2
1-2 meses 6,0-18,0 20-40 42-72 3-14 1-4 0-2
3-5 meses 6,0-18,0 18-38 45-75 2-11 1-4 0-2
6-11 meses 6,0-18,0 20-40 48-78 2-11 1-4 0-2
1-3 afios 5,5-17,5 22-46 37-73 2-11 1-4 0-2
4-7 aios 5,0-17,0 30-60 29-65 2-11 1-4 0-2
8-13 aiios 4,5-13,5 35-65 23-53 2-11 1-4 0-2
Hombres 4,5-11,5 50-70 18-42 2-11 1-3 0-2
Mugjeres 4,5-11,5 50-70 18-42 2-11 1-3 0-2
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2.4.2 BIOMETRIA HEMATICA *

La biometria hematica (BH), también denominada citometria o citologia hematica, aunque
se considera como un solo examen de laboratorio, valora el estudio de tres lineas celulares:

eritrocitos, leucocitos y plaquetas.

Ofrece informacion acerca de los padecimientos del tejido hematopoyético, incluyendo el
estudio cuantitativo y morfologico de los elementos celulares de la sangre asi como la

evaluacion de parametros como el tamaio, forma y volumen celular.

SERIE ROJA
Los tres valores principales son la determinacion de la cifra de hemoglobina (Hgb), la

porcion del hematocrito (Hto) y la cuenta de reticulocitos.

SERIE BLANCA
Su valoracion inicial consiste en la interpretacion cuantitativa total de los subtipos

celulares.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La epilepsia refractaria es un grave problema para el paciente, su familia y el sector salud.
El diagnéstico de “refractaria” se obtiene después del fallo de varios esquemas terapéuticos,

lo que puede tomar un lapso de hasta 2 afios.

Los éxitos variables de las inmunoterapias y particularmente de las IVIG, que son de muy
alto costo, hacen deseable poder distinguir a aquellos pacientes que requerirdn y se

beneficiaran por dicho tratamiento.

Un estudio piloto comparando pacientes con epilepsia refractaria y epilepsia controlable
mostro diferencias consistentes en la biometria hematica entre ambos grupos. De
confirmarse estas diferencias, su capacidad para poder distinguir tempranamente las
epilepsias controlables de las no respondedoras y su potencial como un indicador
pronostico de esta enfermedad seria de enorme utilidad clinica, independientemente de sus

mecanismos moleculares.

Evaluar la utilidad del cambio hematoldgico descrito como indicador temprano de epilepsia
refractaria, hace necesaria su ampliacion a mas pacientes, determinacién de sus limites y
exclusion del posible efecto de otras variables (edad y terapia anticonvulsiva) como

posibles generadoras del patron.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar si existen cambios significativos en la féormula leucocitaria de la biometria

hematica de pacientes diagnosticados con epilepsia refractaria.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar si ocurren cambios en los valores porcentuales y absolutos de neutréfilos.
e Determinar si ocurren cambios en los valores porcentuales y absolutos de linfocitos.

e Determinar si ocurren cambios en el nimero total de leucocitos.

e  Definir el perfil inmunohematolégico en epilepsia refractaria.

e Determinar la proporcion de casos de epilepsia refractaria que presentan el patron.

e Determinar la relacion del perfil con los distintos subgrupos de epilepsia refractaria.

e Evaluar la posibilidad de utilizar las variaciones numéricas de neutrofilos y linfocitos

como indicador diagnoéstico del tipo de epilepsia.
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5. HIPOTESIS

Los pacientes con epilepsia refractaria presentan cambios en la formula leucocitaria
(especificamente neutrofilos y linfocitos) de la biometria hemdtica que permitiran

discriminar entre estos pacientes y los que si responderan al tratamiento.

El cambio en la alteracion de la biometria hematica sera persistente en el tiempo y no

relacionado con la edad del paciente o los tratamientos empleados.

HIPOTESIS NULA:
El cambio no sera consistente.

El cambio seré secundario a otros factores como la edad y el tratamiento.
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6. MATERIAL Y METODO

6.1 TIPO DE ESTUDIO

Retrospectivo, Comparativo, Cuasi experimental

6.2 POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes derechohabientes del IMSS, de hasta 17 anos de edad, ambos sexos, atendidos en
el servicio de neurologia del HP del CMN Siglo XXI, diagnosticados con epilepsia
refractaria (o0 sus variantes o subgrupos). Las unidades experimentales seran tanto las

biometrias hematicas individuales, como los valores de los pacientes.

6.3 VARIABLES

INDEPENDIENTES:

Epilepsia refractaria, Sindromes especificos

DEPENDIENTES:
Numero de leucocitos en la BH
Numeros absoluto y porcentual de neutréfilos en la BH

Numeros absoluto y porcentual de linfocitos en la BH
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VARIABLES DE CONFUSION RELEVANTES:
Edad del paciente
Tratamientos antiepilépticos

Presencia de infeccion en el momento de la BH

VARIABLES DEMOGRAFICAS:

Sexo del paciente

6.4 CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

CRITERIOS DE INCLUSION:
Del paciente:
Pacientes de hasta 17 afios de edad, ambos sexos, diagnosticados y atendidos en el
servicio de neurologia del HP del CMN Siglo XXI
Con diagnosticos de epilepsia y epilepsia refractaria
Con una o mas BH
Con expediente disponible e informacion critica
De la biometria:

Con los valores completos de la serie leucocitica y la fecha del estudio
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CRITERIOS DE EXCLUSION:

Del paciente:
Pacientes con expediente no disponible
Pacientes que no tengan BH

De la biometria:

Incompleta o sin fecha

CRITERIOS DE ELIMINACION:
Del paciente:
Si no cuenta con al menos una BH en las condiciones del estudio
Si el diagnostico es rectificado en el expediente o por los neur6logos
Si falta informacion critica en el expediente
De la biometria:
Si hay infeccion al momento de la BH

Si hay leucocitosis al momento de la BH (>12,000 células/mm®)

34



Facultad de Estudios Superiores Zaragoza

Quimica Farmacéutica Biologica

6.5 METODO

Se estudiaron 64 pacientes, los cuales fueron clasificados por grupos en: pacientes Control,
con Epilepsia Tratable (ET), Sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) y Epilepsia de Dificil
Control (EDC), de acuerdo al diagndstico realizado por los médicos de los servicios de

neurologia del HP del CMN Siglo XXI.

Se excluyeron aquellos pacientes que no tuvieran al menos una biometria hematica, y se
excluyeron aquellas biometrias que estuvieran incompletas o que presentaran leucocitosis

(valores mayores a 12000 leucocitos/mm’ de sangre).

Se realizaron los calculos de estadistica descriptiva (media, mediana, y desviacion estandar)
de las biometrias de cada paciente con ayuda del programa Excel empleando las formulas:

=Promedio (numl, num2...), =Mediana (num1, num2,...), =Desvesta(num1, num2, ...)

Posteriormente se graficaron los valores porcentuales y absolutos de neutrofilos, linfocitos
y leucocitos de las biometrias de los pacientes de cada grupo. En dichas graficas se
emplearon lineas de corte (50% neutrofilos, 40% linfocitos y 3000 neutréfilos y linfocitos
totales) para distinguir cambios en los valores celulares. Estos limites son cifras faciles de
recordar por los médicos o quimicos clinicos participantes en la evaluacion de pacientes

incluso en sitios lejanos con facilidades limitadas.
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6.6 ANALISIS ESTADISTICO

Después de obtener los valores de estadistica descriptiva se procedié al analisis
comparativo entre grupos mediante el programa GraphPad InStat, siguiendo los principios
de la estadistica, y considerando que las variaciones en neutrofilos y linfocitos pueden ser
independientes entre si, aunque interactian cuando se consideran la expresion porcentual y

el total de leucocitos.

Una primera aproximacion, fue analizar, si por una parte, los neutrofilos estaban o no
disminuidos mas alld de un porcentaje minimo de 50% en el conteo porcentual y de 3000
neutrofilos por mm® de sangre en niimeros absolutos. Y, si por otra parte, los linfocitos
estaban o no aumentados por encima de las lineas de corte de 40% y 3000 linfocitos por
mm’ de sangre en las expresiones porcentual y absoluta de dichas células. Para ello se

utilizé la prueba de Fisher en sustitucion de la de Xi* a partir del tamafio de muestra.

Un andlisis secundario se realizd juntando los distintos grupos de epilepsia refractaria de
acuerdo al principio estadistico de que grupos que no difieran entre si pueden reunirse,
cuando esta situacion y las caracteristicas de los grupos asi lo permitian. En este analisis

también se utiliz6 la prueba de Fisher tanto para neutréfilos como para linfocitos.

En una segunda aproximacion, se comparo el conteo absoluto de neutréfilos en los distintos
grupos de epilepsia mediante la prueba de la mediana. El mismo procedimiento se utilizo

para los linfocitos.
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Se realizd un tercer andlisis empleando el programa IBM SPSS Statistics, utilizando
ANOVA de un factor y la prueba de Tukey para conocer si habia o no diferencias
significativas entre los distintos grupos de epilepsia respecto a los valores porcentuales y

absolutos de neutréfilos y linfocitos y leucocitos totales.

Para descartar el posible efecto de los medicamentos en la formula leucocitaria, se realizo
el andlisis de cada uno de los medicamentos administrados en relacion con la inversion de
los valores celulares. El andlisis se realizo con los programas GraphPad InStat e IBM SPSS

Statistics.

6.7 DIAGRAMA DE FLUJO

- Clasificacion de Estadistica
Recoleccion y . g~
ey pacientes de descriptiva de
organizacion de d bi p
datos acuerdo a iometrias por
diagnostico paciente
Estadistica Estadistica .,
. . Elaboracion de
comparativa entre comparativa entre raficas
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Conclusiones

resultados
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7. RESULTADOS

PORCENTAIJE DE NEUTROFILOS
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Figura 4. Graficas porcentuales de neutrdfilos de pacientes: A) Control, B) con Epilepsia Tratable, C) con

Sindrome de Lennox-Gastaut y D) con Epilepsia de Dificil Control

Fisher: p=0.2105 (No significativo)
p=10.0001 (Significativo)
p = 0.0003 (Significativo)
p=0.0021 (Significativo)
p = 0.0227 (Significativo)
p = 0.27 (No significativo)

AvsB
AvsC
AvsD
BvsC
BvsD
CvsD

Tukey: p = 0.844 (No significativo)
p = 0.000 (Significativo)
p = 0.000 (Significativo)
p =0.001 (Significativo)
p = 0.008 (Significativo)
p = 0.675 (No significativo)
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NEUTROFILOS TOTALES
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Figura 5. Gréaficas de neutrdfilos totales de pacientes: A) Control, B) con Epilepsia Tratable, C) con
Sindrome de Lennox-Gastaut y D) con Epilepsia de Dificil Control

Fisher: p=0.5263 (No significativo)
p = 0.0193 (Significativo)
p =0.0621 (No significativo)
p = 0.0044 (Significativo)
p = 0.0168 (Significativo)
p = 0.4446 (No significativo)

AvsB
AvsC
AvsD
BvsC
BvsD
CvsD

Tukey: p=0.993 (No significativo)
p =0.125 (No significativo)
p = 0.100 (No significativo)
p = 0.075 (No significativo)
p = 0.060 (No significativo)
p = 0.998 (No significativo)
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PORCENTAIJE DE LINFOCITOS
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Figura 6. Graficas porcentuales de linfocitos de pacientes: A) Control, B) con Epilepsia Tratable, C) con
Sindrome de Lennox-Gastaut y D) con Epilepsia de Dificil Control

Fisher: p=0.2105 (No significativo)
p=0.0001 (Significativo)
p = 0.0006 (Significativo)
p=0.0091 (Significativo)
p = 0.0407 (Significativo)
p = 0.26 (No significativo)

AvsB
AvsC
AvsD
BvsC
BvsD
CvsD

Tukey: p = 0.992 (No significativo)
p =0.001 (Significativo)
p = 0.033 (Significativo)
p = 0.003 (Significativo)
p = 0.092 (No significativo)
p = 0.385 (No significativo)
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LINFOCITOS TOTALES
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Figura 7. Graficas de linfocitos totales de pacientes: A) Control, B) con Epilepsia Tratable, C) con Sindrome

de Lennox-Gastaut y D) con Epilepsia de Dificil Control

Fisher: p=0.0867 (No significativo)
p =0.0001 (Significativo)
p = 0.0003 (Significativo)
p = 0.0365 (Significativo)
p = 0.0744 (No significativo)
p = 0.3868 (No significativo)

AvsB
AvsC
AvsD
BvsC
BvsD
CvsD

Tukey: p=0.771 (No significativo)
p = 0.003 (Significativo)
p = 0.200 (No significativo)
p = 0.099 (No significativo)
p = 0.851 (No significativo)
p = 0.190 (No significativo)
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LEUCOCITOS TOTALES
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Figura 8. Graficas de leucocitos totales de pacientes: A) Control, B) con Epilepsia Tratable, C) con
Sindrome de Lennox-Gastaut y D) con Epilepsia de Dificil Control

Tukey:
AvsB p = 0.478 (No significativo)
AvsC p =0.209 (No significativo)
AvsD p = 1.000 (No significativo)
BvsC p=0.997 (No significativo)
BvsD p = 0.301 (No significativo)
CvsD p=0.051 (No significativo)
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DATOS AGRUPADOS

PORCENTAIJE DE NEUTROFILOS
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Figura 9. Gréficas porcentuales de neutréfilos de pacientes: A)

No Refractarios y B) Refractarios

Fisher: A vs B p=0.0001 (Significativo)
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NEUTROFILOS TOTALES
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Figura 10. Gréaficas de neutrofilos totales de pacientes: A) No
Refractarios y B) Refractarios

Fisher: A vs B p=0.0003 (Significativo)
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PORCENTAIJE DE LINFOCITOS
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Figura 11. Graficas porcentuales de linfocitos de pacientes: A)
No Refractarios y B) Refractarios

Fisher: A vs B p=0.0001 (Significativo)
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LINFOCITOS TOTALES
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Figura 12. Graficas de linfocitos totales de pacientes: A) No

Refractarios y B) Refractarios

Fisher: AvsB p=0.0001 (Significativo)
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LEUCOCITOS TOTALES
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Figura 13. Gréficas de leucocitos totales de pacientes: a) No
Refractarios y b) Refractarios
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8. DISCUSION DE RESULTADOS

El estudio de los neutréfilos, en términos porcentuales (Figura 4) y absolutos (Figura 5)
muestra que en los pacientes no epilépticos (A) y con epilepsia tratable (B), se encuentran
valores mayores al 50% y de mas de 3000 células por mm’; lo cual corresponde como era
previsto a valores en el rango de normalidad * ** %. Llamativamente en los Graficos (C) y
(D), se observa que en muchos casos los pacientes presentan valores inferiores a los valores

de corte y fuera del rango.

En el caso de los valores porcentuales y absolutos de linfocitos (Figuras 6 y 7), éstos se
observan, como se esperaba, por debajo del 40% y menores a 3000 células por mm® en las
graficas (A) y (B). Por el contrario, en las Graficas (C) y (D) se observan los valores
aumentados para la mayoria de los pacientes por lo que no corresponden con los valores de

d 2,22,23

normalida para dichas células.

Mediante la prueba de Fisher se comprobd, tanto en neutréfilos como en linfocitos, que no

habia diferencia entre los grupos de pacientes control y con ET; independientemente,

tampoco entre los pacientes con SLG y EDC.
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Por lo anterior, y de acuerdo a los lineamientos estadisticos, se formaron dos grandes
grupos, correspondientes a pacientes “No Refractarios” y “Refractarios”. Entre ambos (A +
B) vs (C + D) se encontraron diferencias significativas (P < 0.0005), lo cual permite
proponer que los cambios en el numero de neutrdfilos y linfocitos permiten separar los

casos de epilepsia refractaria de los casos que responderan al tratamiento anticonvulsivo.

Adicionalmente y con base en lo anterior se realizo la prueba de la mediana comparando el
grupo “No Refractario” contra el grupo con SLG y con EDC, al encontrar que las medianas
entre los grupos eran diferentes, tanto para neutréfilos como para linfocitos, se hizo la
comparacion entre el grupo “No Refractario” y el “Refractario” que también indico

diferencia entre las medianas y por lo tanto entre los grupos.

A pesar de los notables cambios en el numero de neutrofilos y linfocitos en los pacientes
con epilepsia refractaria, cuando se contaron los leucocitos, €stos se encontraron en un
rango de 4000 a 12000 en los cuatro grupos de la Figura 8; utilizando la prueba de la
mediana también se encontré que no habia diferencias significativas entre los grupos,

separados o agrupados.

El andlisis de varianza, confirm6 que no habia diferencias entre grupos en los valores
totales de leucocitos; que los neutrofilos estaban disminuidos y los linfocitos aumentados
en términos porcentuales en los grupos de SLG y EDC; y, que no hubo diferencias entre los

grupos control y con ET.
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Conviene hacer notar que hubo discrepancias en la significacion entre los métodos
estadisticos empleados (en concreto, en las comparaciones de neutrofilos absolutos entre
los grupos A vs C, B vs C y B vs D, y en linfocitos absolutos entre los grupos A vs D y B
vs C). Dichas discrepancias pueden ser explicadas por los criterios ligeramente diferentes
de formacién de grupos segin ambos métodos; donde la prueba de ANOVA es

matematicamente mas correcta y la prueba de Fisher mas practica.

El anélisis aqui realizado se basa en indicadores simples, con valores bien definidos, lo que
le da una ventaja para su uso en la practica diaria, especialmente en instalaciones con

facilidades limitadas.

Es necesario tener en cuenta que estos indicadores adquieren validez plena en poblacion
pediatrica mayor de 4 afios, que ya presentan la formula hematoldgica de la edad adulta.
Antes de esta edad los valores de la biometria hematica presentan una transicion, desde el
nacimiento, donde hay un exceso de leucocitos y un predominio de los linfocitos, hasta el

perfil adulto, con valores muy variables segiin la edad y la fuente de referencia.” ** .

Por lo anterior, en ausencia de un ajuste para edades tempranas, nuestros resultados y

recomendaciones deben ser tomados con reserva en pacientes menores de 4 afios, y ser

evaluados en el contexto de la sintomatologia neuroldgica y general del paciente.
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Cabe senalar que los casos que presentaron leucocitosis fueron excluidos del estudio ya que
en ellos se pierde el perfil de inversion, posiblemente debido a una infeccion que altera los

valores de las células.

Respecto al andlisis de los medicamentos, no se encontraron diferencias estadisticas
significativas analizando los grupos por separado (ET, SLG, EDC) y en conjunto (P. No
Refractarios, P. Refractarios). La unica excepcion encontrada fue con el Clonazepam que
tuvo una significacion marginal (0.044) en el analisis de los pacientes epilépticos en
conjunto. Sin embargo y a pesar de lo reportado en la literatura sobre el efecto de algunos
anticonvulsivantes en la medula 6sea, no es posible en este estudio atribuir a los
medicamentos los cambios encontrados en las biometrias hematicas de los pacientes con

epilepsia refractaria.
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9. CONCLUSIONES

Los pacientes con epilepsia refractaria presentan una disminucion de neutrofilos.

Los pacientes con epilepsia refractaria presentan un aumento de linfocitos.

Los pacientes con epilepsia refractaria no presentan cambio en el numero de leucocitos

totales.

Lo anterior permite establecer un patron que se puede definir como una inversion de los
valores porcentuales y absolutos de neutréfilos y linfocitos, sin presentar alteraciones en los
valores de leucocitos totales.

En términos concretos el patron consiste en una disminucion por debajo del 50% y menos
de 3000 neutrofilos/mm’ y un aumento por encima del 40% y mas de 3000 linfocitos/mm”,
sin que exista un aumento o disminucion en nimero total de leucocitos.

Dicho cambio es persistente en el tiempo.

Los pacientes con epilepsia tratable o no refractaria no presentan la inversion de los valores

en la formula leucocitaria.

Los medicamentos anticonvulsivos no tienen relacion con los cambios hematoldgicos

observados, al menos en este estudio.

52



Facultad de Estudios Superiores Zaragoza

Quimica Farmacéutica Biologica

10. PROPUESTAS

Abrir nuevas lineas de investigacion que permitan determinar qué factores motivan a que se

presente la inversion en la formula leucocitaria.

Realizar un estudio microscopico de las células sanguineas en el momento que se presenta

la inversion.

Ampliar el nimero de casos de estudio y el nimero de biometrias por paciente.

Ajustar los valores segun la edad.

Tener biometrias de los pacientes antes, durante y después del tratamiento anticonvulsivo.

Estudiar con detalle los casos en que se presenta leucocitosis.

Verificar la utilidad, como criterio diagndstico para distinguir la epilepsia refractaria de la

tratable, considerando que los pacientes con epilepsia e inversion leucocitaria (neutrofilos

menores al 50% o a 3000 mm?®, linfocitos mayores al 40% o 3000 mm’ y valores normales

de leucocitos totales), corresponderan al grupo de epilepsia refractaria, mientras que los que

no cumplan estos criterios responderan al tratamiento.
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12. ANEXOS

ANEXO I: GLOSARIO

Afasia: pérdida total o parcial de la capacidad de hablar como consecuencia de una lesion
ocurrida en las zonas del cerebro destinadas al lenguaje

Agranulocitosis: aumento del nimero de mononucleares en sangre

Anormalidades paroxisticas: eventos que aparecen en un periodo corto y en rapida sucesion
en el electroencefalograma

Anemia aplasica: enfermedad hematolégica poco frecuente, caracterizada por
hipocelularidad de la médula 6sea, acompafada de anemia, leucopenia, neutropenia y
trombocitopenia de gravedad variables, en la sangre periférica.

Crisis focales motoras neocorticales: alteracion transitoria de la funcién cerebral producida
por descargas neuronales que se originan en una determinada zona motora de la corteza

cerebral

Corticoides: compuestos quimicos naturales o sintéticos que actian como hormonas
producidas en la corteza suprarrenal

Eosinofilia: aumento del nimero de eosinodfilos en sangre
Hemiparesia: debilidad muscular que afecta solo un lado del cuerpo

Hemisferectomia: procedimiento quirurgico en el que se extrae una de las mitades del
cerebro

Hipoplasia de células rojas: disminucion de la formacion de glébulos rojos o eritrocitos
Inmunoglobulinas: proteinas plasmaticas que tienen funcidon de anticuerpos

Interferon: glucoproteina sintetizada por células infectadas por virus que inhibe la
multiplicacion de estos

Leucopenia: disminucion del namero de leucocitos en sangre

Linfocitosis: aumento del nimero de linfocitos en sangre
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Neutropenia: disminucion del nimero de neutrofilos en sangre

Pancitopenia: reduccion del numero de leucocitos, eritrocitos y plaquetas

Plasmaféresis: procedimiento en el cual se extrae sangre a un paciente para separarla en sus
componentes y remover el plasma, permitiendo posteriormente que los demas componentes

retornen al paciente

Trombocitopenia: disminucion del nimero de plaquetas en sangre
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ANEXO II: DATOS INDIVIDUALES DE PACIENTES Y BIOMETRIAS

Tabla II a. Datos de pacientes Control

6§

No. ‘.
EDAD EXPEDIENTE DIAGNOSTICO FECHA PORCENTAIJE TOTAL
ANOS LEUCOCITOS NEUTROFILOS LINFOCITOS NEUTROFILOS LINFOCITOS
11 8386460074 ~ MAV Taldmico 531099 6020.0 55.7 34.4 3353.0 2070.0
Derecho
17/04/1998 5900.0 64.4 29.2 3799.0 1722.0
12 4598650088
11/07/1998 6300.0 68.0 32.0 4284.0 2016.0
o 03/11/1998 5350.0 64.0 35.0 3424.0 1872.0
14 7194540026 Microtia derecha
20/03/1999 5900.0 68.0 28.0 4012.0 1652.0
12 5390600032 VU 10/01/1999 7800.0 65.3 28.5 5093.0 2223.0
22/03/1999 8000.0 74.0 26.0 5920.0 2080.0
3 2403995003 Trauma ocular
24/03/1999 10700.0 64.0 35.0 6848.0 3745.0
02/11/1998 8500.0 63.0 27.0 5355.0 2295.0
6 176592593 Hematuria 08/02/1999 9500.0 74.0 22.6 7030.0 2147.0
05/04/1999 8400.0 53.0 37.0 4452.0 3108.0
6 6480612157 15/02/1998 6300.0 61.0 36.0 3843.0 2268.0
10 2096680471 Heritrodermia 10/03/1999 8100.0 53.3 36.3 4317.0 2940.0
. 28/11/1998 7190.0 54.0 39.0 3882.0 2804.0
12 1578580661 Litiasis renal
16/03/1999 6630.0 62.0 37.0 4110.0 2453.0
10/12/1998 5230.0 50.1 413 2620.0 2154.0
15 8371540174 Secuelas LPH
18/03/1999 5390.0 58.5 29.9 3153.0 1611.0



Tabla II b. Datos de pacientes con Epilepsia Tratable
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EDAD No. EXPEDIENTE TRATAMIENTO FECHA PORCENTAJE TOTAL
ANOS LEUCOCITOS NEUTROFILOS LINFOCITOS NEUTROFILOS LINFOCITOS
28/05/1992 11000.0 47.0 48.0 5170.0 5280.0
09/01/1995 7800.0 32.0 54.9 2500.0 4300.0
01/11/1995 6500.0 93.5 55.6 2600.0 3600.0
01/12/1995 6300.0 59.0 35.0 3717.0 2205.0
1 88816400893M91 Valproato 28/06/1996 6500.0 51.2 472 3300.0 3100.0
15/05/1997 5200.0 49.1 38.4 2600.0 2000.0
02/08/1999 6300.0 60.4 27.4 3800.0 1700.0
18/05/2000 6500.0 453 40.9 3000.0 2700.0
15/05/2001 4700.0 62.3 18.4 2900.0 900.0
23/05/2001 10900.0 63.1 242 6900.0 2600.0
05/06/2001 6400.0 54.6 32.0 3500.0 2100.0
04/03/2002 8900.0 70.2 19.3 6240.0 1710.0
. . 04/04/2002 11500.0 81.0 9.9 9350.0 1140.0
5 11796273073F93 Vigabatrina
26/11/2002 5100.0 56.0 29.4 2850.0 1500.0
15/06/2004 7240.0 71.1 18.6 5150.0 1350.0
27/06/2005 6030.0 63.2 26.0 3810.0 1560.0
04/06/2007 6500.0 57.6 323 3700.0 2100.0
21/01/1998 8200.0 76.0 15.0 6232.0 1230.0
02/01/1998 10700.0 52.0 39.0 5564.0 4173.0
S/R 681636418 Valproato
06/12/1997 7300.0 84.0 13.0 6059.0 949.0
10/10/1997 10000.0 74.0 14.0 7400.0 1400.0
10 01745613803F83 Valproato 30/11/1993 6000.0 54.0 33.0 3240.0 1980.0
8 54906325323F890R Valproato 10/01/1997 6400.0 59.0 33.0 3776.0 2112.0
23/09/1997 7900.0 68.0 20.0 5372.0 1540.0
04/10/1997 9000.0 40.0 29.0 3600.0 2610.0
16/10/1997 8800.0 55.0 37.0 4840.0 3256.0
10 09886300723F95 Valproato, Clorazepam
04/06/1998 10500.0 54.0 38.0 5670.0 3990.0
17/11/1998 8800.0 51.0 42.0 4488.0 3696.0
8 4297700465900R Valproato 20/08/1998 5600.0 61.0 36.0 3416.0 2016.0
07/01/1995 9000.0 73.0 12.0 6570.0 1080.0
07/03/1995 6800.0 53.0 33.0 2604.0 2244.0
14 294864302 Valproato
10/12/1996 7000.0 44.0 40.0 3066.0 2800.0
12/04/1999 8500.0 50.0 43.0 4250.0 3655.0
12 45955600783F86 Valproato, Trileptal 23/05/1995 10000.0 49.0 47.0 4850.0 4710.0
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Facultad de Estudios Superiores Zaragoza

Quimica Farmacéutica Biologica

Tabla II c. Datos de pacientes diagnosticados con Sindrome de Lennox-Gastaut

No. EXPEDIENTE _ TRATAMIENTO __ FECHA PORCENTAJE TOTAL
LEUCOCITOS NEUTROFILOS LINFOCITOS NEUTROFILOS  LINFOCITOS
18/06/2008 5200 122 674 600 3500
07/10/2008 5800 347 483 2000 2800
4500824744 17/12/2008 7800 65.1 16 5100 1300
24/12/2008 11600 712 2 8300 2600
05/03/2009 6300 24 63.7 1500 4000
6288711799 05/05/2009 9400 433 46.5 4100 4400
Topiramato, M0 7 T o 637 2550 6197
1169509746 ng;‘;z;fe‘;‘?ﬁa 02/06/1997 9300 32 60 2976 5580
27/02/1999 11700 29 61 3393 7137
2002810705 30/03/2009 6800 373 537 2500 3600
10/10/1994 6400 20 69.9 1280 4473
28/08/1995 10200 324 50.6 3304 5161
648060244083 OR 06/10/1995 5900 39.9 52.7 2354 3109
08/08/1997 6100 333 48.7 2031 2970
18/04/2009 11900 16 72.9 1900 8700
SRR 14/05/2008 7700 28.3 60.9 2200 4700
6895802529 Topiramato, 20/07/2007 6200 25 59.3 1500 3700
Vigabatrina 09/08/2007 15300 70.4 16.7 10800 2500
11/02/1992 8300 28 68 2464 2464
15/03/1993 12100 33 58 3994 7018
20/08/1993 12900 16 68 2064 8772
15/10/1993 10600 13 86 1378 9116
21/01/1994 15800 18 74 2844 11692
LS IS ke Lo 03/05/1994 9200 7 73 644 6716
02/12/1994 10500 12 762 1260 8001
05/01/1995 8700 16 75 1392 6525
23/05/1995 9500 15.8 82.8 1501 7866
23/06/1997 14300 12.4 84.5 1736 12083
166482139 Topiramato, 15/04/2009 12000 82.7 10.3 9900 1200
Carbamazepina
02/01/2008 8400 377 542 3200 4600
SRR 05/09/2009 8900 35.4 522 3100 4700
Valproato 25/02/2008 7100 242 572 1700 4100
Topbamats 29/10/2008 6000 542 302 3300 1800
198820177 Opiamate, 30/10/2008 5200 54.6 308 2900 1600
Vieh 10/11/2008 8400 45.6 37.6 3800 3200
27/11/2008 11700 50.8 34 6000 4000
07/12/2007 12000 38.2 515 4600 6200
SIS 25/11/2008 10700 15.1 75.1 1600 8000
Valproato, 04/02/2009 6200 70.1 18.9 4400 1200
2887661006 CT;;ggg;;tg 21/05/2009 8200 28.3 60.8 2300 5000
nazepam, 106,009 8200 434 44 3600 3600
Primidona
2887700511 Levetiracetam,  21/05/2007 8100 19 718 1600 5800
S 11/06/2008 8200 277 62.9 2300 5100
1182642021 17/09/2008 7000 374 477 2600 3400
3995690501 21/11/2007 8000 515 35 4100 2800
13/12/2007 6200 442 452 2800 2800
08/05/2008 5300 66 28.3 3500 1500
4284650040 28/07/2008 8900 39.6 55 3500 4900
25/09/2008 5900 20.6 623 1800 3700
03/10/2008 6000 13.1 76.6 800 4600
09/06/2007 5400 419 49 2300 2700
9290661688 Levetiracetam  14/08/2008 6900 653 19.9 4500 1400
25/05/2009 5200 443 45 2300 2300
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Facultad de Estudios Superiores Zaragoza

Quimica Farmacéutica Biologica

Tabla II ¢ Continuacion. Datos de pacientes diagnosticados con Sindrome de Lennox-Gastaut

No. EXPEDIENTE _ TRATAMIENTO ___ FECHA PORCENTAIE TOTAL
LEUCOCITOS NEUTROFILOS LINFOCITOS NEUTROFILOS LINFOCITOS
05/06/1990 8500.0 29.0 60.0 2465.0 5100.0
09/03/1994 9000.0 19.0 75.0 1710.0 6750.0
25/04/1995 8500.0 13.7 78.1 1164.0 6638.0
0679620159820R  Valproato, IVIG —5/11/1 996 5600.0 19.1 69.0 1069.0 3864.0
06/09/1996 7200.0 19.3 72.0 1389.0 5184.0
23/10/1998 6100.0 275 57.6 1677.0 3513.0
Valproato,
185674687 e —— 04/09/2008 8200.0 355 545 2900.0 4400.0
Lamotrigina
10/10/2007 12600.0 511 329 6500.0 4200.0
14/11/2007 11400.0 534 34.1 6100.0 3900.0
4899690587 01/12/2007 11700.0 55.5 28.4 6500.0 3300.0
07/08/2009 7500.0 30.3 55.8 2300.0 4200.0
09/08/2007 8400.0 504 341 4200.0 2900.0
IR ED 17/06/2008 5800.0 277 65.4 1600.0 3800.0
02/07/1992 11200.0 63.0 28.0 7056.0 3136.0
03/07/1992 19600.0 56.0 24.0 10976.0 4704.0
20/11/1992 9600.0 38.0 53.0 3648.0 5088.0
Valproato, 231 00 4o 129 41000 12000
6081590225 Gaﬁﬁﬁ%ﬁ?ﬁﬁna’ 20/03/1996 9900.0 60.8 27.1 6000.0 2700.0
24/06/1997 £300.0 15.7 737 1300.0 6100.0
16/04/1998 5600.0 31.0 58.4 1700.0 3300.0
03/07/1998 6000.0 313 592 1900.0 3600.0
30/11/2000 6800.0 452 402 3100.0 2700.0
23/04/1996 8500.0 26.0 70.0 2200.0 5950.0
et 10/07/1996 6500.0 34.0 54.4 2210.0 3536.0
01775938823F86 Oncabusonun  03/10/199 7900.0 30.0 67.0 2370.0 5293.0
24/02/1997 5800.0 43.0 52.0 2492.0 3016.0
10/12/1997 8900.0 35.0 49.8 3115.0 4432.0
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Facultad de Estudios Superiores Zaragoza

Quimica Farmacéutica Biologica

Tabla II d. Datos de pacientes diagnosticados con epilepsia de dificil control

No.

EXPEDIENTE TRATAMIENTO FECHA PORCENTAIE TOTAL
LEUCOCITOS NEUTROFILOS LINFOCITOS NEUTROFILOS LINFOCITOS
Valproato, 02/10/2008 5700 282 575 1600 3300
88886691059 Lamotrigina, 02/07/2009 5700 313 30 1800 3400
Clonazepam
4805020004 Levetiracetam 18/05/2009 7400 50.3 416 3700 3100
Valproato,
30917227 Topiramato, 20/02/2009 4800 30.8 623 1500 3000
Clonazepam,
Metilfenidato
02/10/2007 9700 449 462 4400 4500
Valproato 27/11/2007 9900 30.3 61.3 3000 6100
795750198 Carbamasepina 21/07/2008 8700 324 58.1 2800 5000
20/04/2009 8800 56.8 33 5000 2900
13/07/2009 14700 64.7 26.6 9500 3900
27/02/2009 4000 429 36.9 1700 1500
6286671953 16/06/2007 13100 87.5 6 11500 800
Valproato, 24/07/2007 8300 63.1 263 5200 2200
BRI R Ui, 22/05/2008 5500 4.9 46.4 2300 2500
Lamotrigina
Valproato,
4295751183 Topiramato, 15/01/2009 8300 272 60.3 2300 5000
Clonazepam
Valproato, 08/12/2008 6800 427 44.1 2900 3000
(BRUALEY Ui, 05/09/2009 5100 78.8 19.6 4000 1000
Lamotrigina
Topiramato 14/09/2007 7500 50.2 374 3800 2800
3003030042 O 17/09/2008 8200 473 402 3900 3300
P 26/02/2009 13000 715 17 9300 2200
Topiramato, 10/10/2007 18800 334 53.6 6300 10100
RPN Levetiracetam, 08/09/2009 13900 235 63.9 3300 8900
Clonazepam
Topiramato, 01/06/2007 5500 31.1 56.7 1700 3100
3089672935 Clonazepam, 21/09/2007 8300 532 40.1 4400 3300
Fenitoina
7580602749 Valproato 16/12/1998 11600 64 2 7424 2552
7104810388 06/05/2008 8800 4138 49.4 3700 4300
11/11/2007 4400 342 51.6 1500 2300
02/12/2007 5500 444 325 2400 1800
3005760207 14/01/2009 6800 71.1 19.6 4800 1300
07/02/2009 10400 59.3 25.8 6200 10700
15/11/2007 4500 392 50.5 1800 2300
6486670133 01/12/2008 5300 479 402 2800 2100
29/04/2009 5400 424 416 2300 2300
Valproato, 02/06/2007 13000 62 29.4 8100 3800
AL eLE (BtribTTErE o, 06/02/2008 6600 269 60.3 200 3700
Clonazepam
1079624978 Valproato, Fenitoina, ~ 13/08/2007 6700 19.4 66.8 1300 4400
Clonazepam 25/07/2008 8600 70.1 21.8 6000 1900
Valproato, 10/09/2007 7200 14.5 74.9 1100 5400
3093740099 Topiramato, 11/02/2008 8000 16.5 72.8 1300 5800
Fenitoina 21/04/2008 6000 158 747 900 4500
21/05/2008 8100 19 71.8 1600 5800
2887700511 Levetiracetam 11/06/2008 8200 277 62 2300 5100
30/10/2009 7000 29.5 58.7 2100 4100
171502560 Topiramato, 07/05/2007 5700 537 377 3000 2100
Carbamazepina 04/12/2007 6700 51.1 373 3700 2500
4594758022 Carbamazepina, 01/10/2008 6500 329 54.8 2100 3500
Vigabatrina
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ANEXO III: PRUEBAS ESTADISTICAS

Tabla III a. Estadistica descriptiva

Facultad de Estudios Superiores Zaragoza

Quimica Farmacéutica Bioldgica

Desviacion

Media tipica Error tipico

leucocit control 10 | 7031.5000 1399.11887 | 44244023
E. tratable 9 | 8102.5667 1840.54694 | 613.51565

E dificil control 22 | 6975.0045 1633.02862 | 348.16287
lennox-Gastaut 24 | 8232.6333 1596.23616 | 325.83034

Total 65 | 7604.1754 1691.09533 | 209.75456

neutropo  control 10 61.2100 5.58419 1.76588
E. tratable 9 56.8444 7.96274 2.65425

E dificil control 22 41.7091 12.22850 2.60712
lennox-Gastaut 24 37.8667 13.55124 2.76614

Total 65 45.3862 14.51930 1.80090

linfpo control 10 33.0300 3.41437 1.07972
E. tratable 9 34.5667 8.84689 2.94896

E dificil control 22 457773 12.65630 2.69833
lennox-Gastaut 24 51.4042 14.06153 2 87030

Total 65 44.3415 13.70705 1.70015

neutro control 10 | 4324.4300 1069.26556 | 338.13146
E. tratable 9 | 4495.0667 931.30231 | 310.43410

E dificil control 22 | 3078.7273 1329.37927 | 283.42461
lennox-Gastaut 24 | 3148.8333 1675.50381 | 342.01078

Total 65 | 3492.3677 1486.80369 | 184.41530

linf control 10 | 2307.2200 42797590 | 135.33786
E. tratable 9 | 2860.3444 1305.06849 | 435.02283

E dificil control 22 | 3259.9364 1065.77581 | 227.22417
lennox-Gastaut 24 | 4006.9750 1563.59863 | 319.16823

Total 65 | 3333.8662 1363.07878 | 169.06911
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Tabla III b. Comparaciones multiples

Facultad de Estudios Superiores Zaragoza

Quimica Farmacéutica Biologica

Diferencia de

Variable dependiente  (I) enfermedad  (J) enfermedad medias (I-J) | Error tipico Sig.
leucocit control E. tratable -1071.06667 | 742.56049 478
E dificil control 56.49545 | 616.36780 1.000
lennox-Gastaut -1201.13333 | 608.28923 .209
E. tratable control 1071.06667 | 742.56049 A78
E dificil control 1127.56212 | 639.47643 301
lennox-Gastaut -130.06667 | 631.69347 997
E dificil control control -56.49545 | 616.36780 1.000
E. tratable -1127.56212 | 639.47643 301
lennox-Gastaut -1257.62879 | 477.02182 .051
lennox-Gastaut  control 1201.13333 | 608.28923 .209
E. tratable 130.06687 | 631.69347 997
E dificil control 1257.62879 | 477.02182 .051
neutropo control E. tratable 4.36556 5.31150 .844
E dificil control 19.50091" 4.40885 .000
lennox-Gastaut 23.34333’ 4.35106 .000
E. tratable control -4.36556 5.31150 .844
E dificil control 15.13535 457414 .008
lennox-Gastaut 18.97773’ 4.51847 .001
E dificil control control -19.50091 4.40885 .000
E. tratable 15.13535 457414 .008
lennox-Gastaut 3.84242 341211 675
lennox-Gastaut  control -23.34333 4.35106 .000
E. tratable -1 8.97778’ 4.51847 .001
E dificil control -3.84242 34121 675
linfpo control E. tratable -1.53667 5.46906 .992
E dificil control -1 2.74727’ 4.53963 .033
lennox-Gastaut -1 8.37417, 448013 .001
E. tratable control 1.53667 5.46906 992
E dificil control -11.21061 4.70983 .092
lennox-Gastaut -1 6.83750’ 4.65251 .003
E dificil control control 12.74727 4.53963 .033
E. tratable 11.21061 4.70983 .092
lennox-Gastaut -5.62689 3.51333 .385
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Facultad de Estudios Superiores Zaragoza

Quimica Farmacéutica Biologica

Tabla III b Continuacion. Comparaciones multiples

Diferencia de

Variable dependiente () enfermedad  (J) enfermedad medias (I-J) | Error tipico Sig.
linfpo lennox-Gastaut  control 18.37417 448013 .001
E. tratable 16.83750 4.65251 .003
E dificil control 5.62689 3.51333 .385
neutro control E. tratable -170.63667 | 641.50193 893
E dificil control 1245.70273 | 532.48339 .100
lennox-Gastaut 1175.58667 | 525.50428 125
E. tratable control 170.63667 | 641.50193 993
E dificil control 1416.33939 | 552.44706 .060
lennox-Gastaut 1346.23333 | 545.72332 .075
E dificil control control -1245.70273 | 532.48339 -100
E. tratable -1416.33939 | 552.44706 .060
lennox-Gastaut -70.10606 | 412.10167 .998
lennox-Gastaut  control -1175.59667 | 525.50428 125
E. tratable -1346.23333 | 545.72332 .075
E dificil control 70.10606 | 412.10167 .998
linf control E. tratable -5563.12444 | 574.47507 77
E dificil control -952.71636 | 476.84726 .200
lennox-Gastaut -1 699.755(.'!0'r 470.59735 .003
E. tratable control 553.12444 | 574.47507 AT
E dificil control -399.59192 | 494.72504 .851
lennox-Gastaut -1146.63056 | 488.70382 .099
E dificil control control 952.71636 | 476.84726 .200
E. tratable 399.59192 | 494.72504 .851
lennox-Gastaut -747.03864 | 369.04353 .190
lennox-Gastaut  control 1699.75500 470.59735 .003
E. tratable 1146.63056 | 488.70382 .099
E dificil control 747.03864 | 369.04353 190




Facultad de Estudios Superiores Zaragoza

Quimica Farmacéutica Biologica

Tabla III c. ANOVA

Suma de Media
cuadrados gl cuadrética F Sig.
leucocit Inter-grupos | 23702972.018 3 7900990.673 3.025 .036
Intra-grupos 1.593E8 61 2611876.158
Total 1.830E8 64
neutropo  Inter-grupos 5340.055 3 1780.018 13.320 .000
Intra-grupos 8151.783 61 133.636
Total 13491.838 64
linfpo Inter-grupos 3381.929 3 1127.310 7.957 .000
Intra-grupos 8642.589 61 141.682
Total 12024.518 64
neutro Inter-grupos | 22568469.204 3 7522823.068 3.859 014
Intra-grupos 1.189E8 61 1949327.625
Total 1.415E8 64
linf Inter-grupos | 23552084.491 3 7850694.830 5.022 .004
Intra-grupos | 95358875.614 61 1563260.256
Total 1.189E8 64
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III d. Prueba de Fisher

NEUTROFILOS PORCENTUALES NEUTROFILOS TOTALES
Pacientes >50% <50% Total Pacientes >3000 <3000 Total
Control 10 0 10 Control 9 1 10
Con ET 7 2 9 Con ET 9 0 9
Total 17 2 19 Total 18 1 19

P =0.2105 (No Significativo) P =0.5263 (No Significativo)
Pacientes >50% <50% Total Pacientes >3000 <3000 Total
Con SLG 4 20 24 Con SLG 11 13 24
Con EDC 6 15 21 Con EDC 11 10 21
Total 10 35 45 Total 22 23 45
P =0.27 (No Significativo) P =0.4446 (No Significativo)

Al no encontrar diferencias estadisticas significativas entre los grupos A vs By C vs D, se
unieron los grupos para comparar A + B (No refractarios) vs C + D (Refractarios).

NEUTROFILOS PORCENTUALES NEUTROFILOS TOTALES
Pacientes >50% <50% Total Pacientes >3000 <3000 Total
No Ref. 17 2 19 No Ref. 18 1 19
Ref. 10 35 45 Ref. 22 23 45
Total 27 37 64 Total 40 24 64
P =0.0001 (Significativo) P =0.0003 (Significativo)
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LINFOCITOS PORCENTUALES LINFOCITOS TOTALES
Pacientes >40% <40% Total Pacientes >3000 <3000 Total
Control 0 10 10 Control 0 10 10
Con ET 2 7 9 Con ET 3 6 9
Total 2 17 19 Total 3 16 19
P =0.2105 (No Significativo) P =0.0867 (No Significativo)
Pacientes >40% <40% Total Pacientes >3000 <3000 Total
Con SLG 18 6 24 Con SLG 18 6 24
Con EDC 13 8 21 Con EDC 14 7 21
Total 31 14 45 Total 32 13 45
P =0.26 (No Significativo) P =0.3868 (No Significativo)

Al no encontrar diferencias estadisticas significativas entre los grupos A vs By C vs D, se
unieron los grupos para comparar A + B (No refractarios) vs C + D (Refractarios).

LINFOCITOS PORCENTUALES LINFOCITOS TOTALES
Pacientes >40% <40% Total Pacientes >3000 <3000 Total
No Ref. 2 17 19 No Ref. 3 16 19
Ref. 31 14 45 Ref. 32 13 45
Total 33 31 64 Total 35 29 64
P =0.0001 (Significativo) P =0.0001 (Significativo)
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