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Esta tesis corresponde alos estudios realizados con una becade
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1. RESUMEN

Introduccion: La epilepsia es uno de los principales trastornos neurolégicos
cronicos, de predominio durante la infancia y la vejez; puede llegar a ser
incapacitante, y conlleva consecuencias neurobiol6gicas, cognitivas, psicologicas
y sociales, que derivan en un gran impacto social y econémico lo cual afecta la
calidad de vida del paciente y su familia. Se calcula que la epilepsia afecta al 0.5-
1.5% de la poblacion mundial y esta prevalencia se refiere mayor en paises en
desarrollo. Los datos epidemiolégicos en estos paises informan que la
encefalopatia  hipéxica-isquémica, trauma craneo-encefalico, infecciones
bacterianas y parasitarias, son las principales causas. En México, es un problema
de salud publica con una prevalencia calculada de 10 a 20 por 1000 habitantes.

Justificacion: En el Instituto Nacional de Pediatria, la epilepsia es la primera
causa de consulta neuroldgica. La necesidad de conocer las caracteristicas
demograficas, clinicas y terapéuticas de esta poblacion para la toma de decisiones
basadas en la evidencia derivd de la investigacion del grupo de Ruiz y cols., a

finales de los 90°s en el Instituto.

Existe la necesidad de actualizar estos datos debido a la introduccién de nuevos
agentes terapéuticos y cambios demogréaficos en la poblacién, por lo que es
necesario el realizar estudios que nos permitan conocer las caracteristicas
actuales del paciente con epilepsia, la distribucion de los tipos de crisis y
sindromes epilépticos, ademas del tratamiento farmacolédgico en esta poblacion.

El objetivo fue describir las caracteristicas demogréficas, clinicas y terapéuticas
de los pacientes diagnosticados con epilepsia del 1 de enero 2011 al 31 de
diciembre 2012 del Instituto Nacional de Pediatria, mediante la recoleccion de

informacion del expediente clinico.



Métodos: Es un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y longitudinal,
mediante la captura de datos correspondientes a las variables de estudio y

finalizar con un analisis estadistico descriptivo.

Resultados: 192 pacientes con epilepsia de nuevo ingreso en el 2011 y 2012; 137
cumplieron criterios de inclusion, 54% masculino, 52% proceden del Distrito
Federal, 16% con antecedentes heredo-familiares de epilepsia, edad de inicio en
rango de 1 dia hasta 15 afios, 62% fueron sintomaticos, 21% secundario a
hipoxia pre-peri y postnatal. El tipo de crisis parcial fue predominante (78%), y el
sindrome de West fue el sindrome epiléptico mas frecuente (67%), seguido de
Lennox-Gastaut (18%). El tratamiento con monoterapia 65%, el AVP es el farmaco
mas usado, solo o en combinacién(60%), seguido del levetiracetam (14%),
Conclusion: este estudio determina que en el Instituto Nacional de Pediatria, 54%
de los pacientes con epilepsia estan libre de crisis, el 37% esta en control parcial y
solo un 9% permanece sin control. Un 55% de la poblacién estudiada present6
retraso psicomotor. La comorbilidad psiquiatrica mas frecuente es el retraso
mental (9.4%) seguido del trastorno del aprendizaje (6.2%), el 25% de los
pacientes estan incorporados a la escuela con aprovechamiento de regular a

malo.
2. ANTECEDENTES
2.1. Generalidades de la epilepsia

La epilepsia es una de las principales y mas frecuentes enfermedades
neurolégicas crénicas, ' % que afecta del 0.5 al 1.5% de la poblacién mundial. * *
Se estima que la incidencia mundial de epilepsia es de 24 a 53 por 100,000
habitantes en paises desarrollados y de 49.3 a 190 por 100,000 habitantes en
paises en desarrollo. Se asume que es mayor la incidencia en la infancia que en la
adultez. La epilepsia en la infancia presenta una incidencia del 1.8% a nivel
mundial, sin embargo en América Latina se estima entre 2.7 a 8 por 1000

habitantes.



Esta variacion en la tasa se explica porque en los paises en desarrollo como
México se arrojan mayores datos epidemioldgicos de nifios con epilepsia
sintomética como consecuencia del alto nimero de lesiones cerebrales perinatales
e inadecuado control pre y posnatal, neuroinfecciones, entre otras. # > En un
estudio multicéntrico de instituciones de 2° nivel realizado al norte de México, la
epilepsia representd 4.5% de los casos estudiados (Figueroa-Duarte, 2010), por lo
que, la tasa puede variar, dependiendo de si se estudia una muestra clinica o

epidemiolégica.” ®

Las cifras de prevalencia se informan en rangos de 10 a 20 por 1000 habitantes,
dato que pueden variar de acuerdo a la metodologia del estudio.” En cuanto a la
mortalidad, los datos de pacientes con epilepsia en paises en desarrollo indican
mayor riesgo de muerte que la poblacién en general por diferentes causas aungque
el indice de mortalidad no ha cambiado significativamente en los Ultimos tiempos.
La muerte durante una crisis se debe a compromiso cardiopulmonar, apneas
prolongadas, obstruccién bronquial con anoxia, edema de pulmonar, alteraciones
vegetativas y arritmias cardiacas. Ocasionalmente los pacientes con epilepsia
sufren muerte sGbita, en especial en las formas farmacoresistentes.®’®

El concepto clinico y epidemiolégico de epilepsia recomendado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Liga Internacional Contra la
Epilepsia (LICE; “International League Against Epilepsy, ILAE”), es una
enfermedad cronica que resulta de una descarga brusca, anormal de la actividad
eléctrica de neuronas corticales que se manifiesta por crisis recurrentes,
espontaneas, excesivas e impredecibles conocidas como crisis epilépticas.! La
actividad eléctrica anormal es detectable por estudios de electroencefalografia
hasta en un 80%,° y es el método bésico de diagndstico de epilepsia.*®

No se considera enfermo epiléptico al que sufre una crisis aislada o crisis
provocadas por agresiones agudas del cerebro o factores precipitantes. Se puede
diagnosticar epilepsia a partir de la primera crisis cuando existen factores que

predisponen a su repeticién y que pueden identificarse por hallazgos clinicos y



exploraciones complementarias, es estos casos es adecuado el inicio de

tratamiento.

Una crisis epiléptica es un sintoma y por si sola, no define un sindrome o0 una
enfermedad epiléptica. Un 5% de la poblacion puede tener una crisis epiléptica en
algiin momento de su vida, no asociada a fiebre; el 50% de estas se presentaran

durante la infancia y adolescencia.'®*!

El término crisis epiléptica se refiere a un episodio paroxistico, autolimitado en el
tiempo en el que existe un cambio conductual, alteraciones motoras, sensoriales,
vegetativas con o sin disminucién de la consciencia que son debidas a sincronias,
alteraciones y disparos ritmicos de una poblacién de neuronas corticales.>% 12
El término sindrome epiléptico se refiere al conjunto de sintomas y signos que
definen un proceso epiléptico no simplemente por el tipo de crisis, sino también
por su historia natural, que incluyen una o varias causas reconocidas, la
predisposicion hereditaria, anomalias en el electroencefalograma (EEG), aspectos
anatémicos, edad, gravedad, cronicidad, respuesta al tratamiento y prondstico.

De acuerdo a la Liga Internacional Contra la Epilepsia (LICE) se clasifican en
bases electro-clinicas y evolutivas en: a) idiopatica o primaria (asociada a la
predisposicién genética); b) sintoméatica o secundaria, asociada a evento
demostrado que darfie al cerebro ya sea un proceso estatico o evolutivo; como los
traumas craneales, tumores benignos o malignos, hemorragias, infecciones
(meningitis, encefalitis 0 abscesos), malformaciones vasculares, asi como causas
metabdlicas; y c) criptogénica o de causa desconocida, debido a que el contexto
clinico o de imagen se le supone un origen lesional, adquirido, que no se puede
tipificar con seguridad.® ** 12 13141516

En el presente protocolo, la clasificacion que se utilizara es la recomendada por la
LICE, donde en base en la localizacion de la actividad hipersincrénica de las
neuronas y de sus manifestaciones conductuales se clasifican en 3 grupos

descritos en el cuadro 1.%1% 13141516



En el cuadro 2 se presenta la clasificacion de los sindromes epilépticos segun la
LICE 9, 12, 13,14,15, 16

Cuadro 1: Clasificacion Internacional de epilepsia. LICE 1981

1-Crisis Parciales

a) Crisis parciales simples
-Con signos motores
-Con sintomas somatosensoriales o0 sensitivos especiales
-Con sintomas o signos autonémicos
-Con sintomas psiquicos

b) Crisis parciales complejas
-Con inicio parcial simple seguido de pérdida de la conciencia
-Con pérdida de la conciencia desde el inicio

c) Crisis parciales secundariamente generalizadas
-Crisis parciales simples secundariamente generalizadas
-Crisis parciales simples secundariamente complejas

-Crisis parciales simples secundariamente complejas y secundariamente generalizadas

2- Crisis Generalizadas

a) Crisis de ausencia
-Ausencias tipicas
-Ausencias atipicas

b) Crisis miocldnicas

¢) Crisis clénicas

d) Crisis ténico-clonicas

e) Crisis at6nicas

3. Crisis epilépticas no clasificadas




Cuadro 2: Clasificacion Internacional de los sindromes epilépticos. LICE 1989

1. Epilepsias Localizadas (focales)
1.1 Idiopaticas
- Epilepsia benigna de la infancia con puntas centrotemporales
- Epilepsia de la Infancia con paroxismos occipitales
1.2 Sintométicas
- Epilepsia parcial continua progresiva de la infancia (Sindrome de Kojewnikow)
- Sindromes caracterizados por crisis con modos especificos de precipitacién
- Epilepsias del I6bulo temporal, frontal, parietal y occipital
1.3 Criptogénicas
2. Epilepsias o Sindromes Generalizados
2.1 Idiopéticos
- Convulsiones Neonatales Benignas Familiares
- Convulsiones Neonatales Benignas
- Epilepsia Miocldnica Benigna de la Infancia
- Ausencia Infantil y Juvenil
- Epilepsia con Crisis de Gran Mal al Despertar
- Epilepsias con crisis precipitadas por modos de activacién especificos
2.2 Criptogénicos
- Sindrome de West 0 Espasmos Infantiles
- Sindrome de Lennox — Gastaut
- Epilepsia con crisis mioclonicas-astéticas
- Epilepsia con ausencias mioclénicas
2.3 Sintomaéticos
- Encefalopatia Mioclénica Temprana
- Encefalopatia Infantil Temprana con Brote Supresion
3. Epilepsias o Sindromes sin determinar si son generalizadas o focales
3.1 Con crisis generalizadas o focales
- Crisis neonatales
- Epilepsia Mioclénica Severa de la Infancia (Sindrome de Dravet)
- Epilepsia con Punta-Onda Lenta durante el suefio
- Afasia Epiléptica adquirida (Sindrome de Landau-Kleffner)
3.2 Sin claras crisis focales o generalizadas

4. Sindromes Especiales : Addendum. Ataques inesperados, fortuitos, ciclicos y producidos por factores
sensoriales. Crisis prolongadas, “status epilepticus” (estado epiléptico, EE), etc.




2.2. Alteraciones asociadas

Multiples factores contribuyen a la comorbilidad y afectan de forma individual y
conjunta los aspectos de desarrollo, proceso cognitivo, psicosocial y calidad de
vida en los nifios con epilepsia. Al momento existen algunas series que definen el
impacto real en la evolucion de la epilepsia, que analizan sus comorbilidades y

calidad de vida de estos pacientes.'® *’

Las principales comorbilidades son: problemas de conducta, dificultad para el
aprendizaje, déficit de atencidén e hiperactividad, autismo, depresion, ansiedad y
otras alteraciones psiquiatricas, dafio cerebral estructural, retraso mental,

espasticidad.®
2.3. Terapéutica de la Epilepsia

El tratamiento de la epilepsia se basa en la prescripcion de antiepilépticos pero la
atencién requiere de un manejo integral para el paciente y su familia que
contemple el desarrollo de habilidades cognitivas, deportivas, laborales y

emocionales.

Lo primero es integrar un buen diagndstico y definir si requiere de un farmaco
antiepiléptico. Es necesario considerar el riesgo-beneficio en el paciente lo cual,
depende de multiples factores, entre los que se incluyen: edad de inicio, tipo de
crisis, etiologia, presencia de anomalias concomitantes, asi como la adecuada
seleccion del farmaco antiepiléptico (FAE) y la susceptibilidad de respuesta de

cada individuo.

Este ultimo factor es relevante debido a que se pueden presentar tres situaciones
durante el tratamiento de esta patologia: 1) las crisis epilépticas se controlen
adecuadamente por el tratamiento farmacoldgico. Este panorama se presenta en
60-70%; *° 2) el paciente epiléptico puede presentar resistencia innata o adquirida
al tratamiento farmacologico (30% son farmaco-resistentes y existen poblaciones y

tipos de epilepsia que son mas susceptibles de este fenémeno); *° y 3) aunque no



es comun y en ciertas circunstancias, las crisis pueden auto limitarse por si solas
(remision espontdnea) la cual se presenta en porcentaje variable segun el tipo de

crisis convulsiva.

El primer farmaco utilizado en el tratamiento de la epilepsia fue el bromuro
potdsico a finales del siglo XIX y que debido a su elevada toxicidad fue
reemplazado por los barbitaricos a principios del siglo XX. El primer barbitarico
comercializado fue el &cido dietilbarbitirico (barbital, malonal y gardenal),
posteriormente se sintetizaron otros barbituricos; entre ellos, el fenobarbital, el cual
se convirti6 en uno de los farmacos antiepilépticos mas usados a partir de la
década de los treinta porque redujo el numero y la gravedad de las crisis, sin
embargo, por sus efectos secundarios su uso es menos frecuente y se limita al

tratamiento de crisis convulsivas neonatales, y estado epiléptico.*®

En 1937, Merrit, Putnam y Schwab tras ensayar en un modelo experimental
multiples farmacos demuestran que el difenilhidantoinato sédico (fenitoina), posee
una eficacia superior a los demas farmacos antiepilépticos existentes en ese
entonces; En la actualidad este farmaco tiene excelentes propiedades
antiepilépticas, pero su perfil de toxicidad determina que su indicacién sea
Gnicamente estado epiléptico. En 1945, se desarrollé la trimetadiona (Tridione)
como el primer medicamento para tratar las crisis de ausencia. Durante los
siguientes 15 afios se desarrollaron una serie de nuevos medicamentos
antiepilépticos, todos ellos variaciones de la misma estructura quimica basica, que
resultaron eficaces en el tratamiento de esta patologia. Es en la década de los
60’s que se anexan nuevos farmacos antiepilépticos como las benzodiacepinas la
carbamazepina y el &cido valproico. Posteriormente se anexaron derivados
benzodiacepinicos: como el clonazepam, loracepam y el midazolam efectivo para
el sindrome Lennox-Gastaut y como alternativa en las crisis de ausencia y
mioclénicas. Ademas, la vigabatrina, gabapentina, topiramato, etoxusimida,

tiagabina, lamotrigina, oxcarbazepina, zonisamida, levetiracetam.® %



Hoy dia, se dispone de nuevos farmacos antiepilépticos llamados “farmacos de
tercera generacion” como el estiripentol, lacosamida, rufinamida y brivaracetam,
que son mas especificos para algunas variantes de epilepsia aunque igualmente

eficaces.?! %2

Aunque como hemos descrito previamente, es amplia la gama de medicamentos
estudiados en seres humanos y comercializados en contra de la epilepsia, su
eficacia y tolerabilidad dependen de las caracteristicas clinicas de cada poblacion,
lo que hace necesario el contindo estudio del perfil demografico y clinico de la

poblacion con epilepsia a tratar.

En México, existen reportes que demuestran que dependiendo del tipo de
poblacion con epilepsia el tratamiento farmacolégico es diverso. Ruiz-Garcia y
cols., en el 2002 reportan que en poblacion pediatrica donde las crisis
generalizadas son las de mayor frecuencia, el FAE en monoterapia mas utilizado
es el 4cido valproico,™ mientras que, Suastegui y cols., en el 2009 reportan que en
pacientes adultos con epilepsia de inicio tardio el FAE en monoterapia usado
preferentemente fue la difenilhidantoina, debido a que el tratamiento de epilepsia
es a largo plazo se prefiere monoterapia versus politerapia por los efectos
colaterales de los farmacos antiepilépticos.”> Ademas, de que la mayoria de las

veces la politerapia no es necesaria.
3. JUSTIFICACION

La epilepsia es considerada como un problema de salud publica, debido a que es
una enfermedad frecuente, crénica que puede llegar a ser incapacitante, y que per
se, trae consecuencias neurobiolégicas, cognitivas, psicologicas y sociales, que
derivan en un gran impacto social, econbmico y que en consecuencia se ve

afectada la calidad de vida del paciente.

La epilepsia es la segunda causa de consulta neurolégica en todo mundo; afecta a
mas de 40 millones de pacientes. Aproximadamente 49 a 190 de cada 100,000

habitantes desarrollaran algun tipo de epilepsia de nuevo inicio cada afio, mas



frecuente en los extremos de la vida. De acuerdo a Hauser, 5-10% de la poblacion
mundial puede presentar una crisis en algin momento de su vida y 1 a 3%
padecera epilepsia.”* En México, algunos informes calculan una prevalencia en
1.2 a 3%, otros indican que es de 10 a 20 por 1000 habitantes con epilepsia.
Debido a los estudios epidemiologicos las autoridades en salud consideran a la
epilepsia un problema de salud publica en México.??

En el Instituto Nacional de Pediatria es la primera causa de consulta neuroldgica y
el servicio de neurologia pediatrica cuenta inclusive con la clinica de epilepsia que

cuenta con una de las poblaciones mas grande de pacientes.

A finales de los 90's se realizd un estudio que describe las caracteristicas
demogréficas, clinicas y terapéuticas de la poblacién pediatrica del INP,* sin
embargo, la necesidad en la toma de decisiones clinicas y terapéuticas basadas
en la evidencia, asi como la necesidad de las administraciones publicas de
conocer esta informacion para calcular y/o programar necesidades asistenciales
de esta poblacion, hace necesario el realizar estudios que nos permitan actualizar
y conocer la frecuencia, la distribucién de los distintos tipos de epilepsias y
sindromes epilépticos, asi como las caracteristicas farmacologicas (terapéuticas)

de su tratamiento farmacol6gico en esta poblacion.

De tal manera que este estudio nos permite establecer lineas de investigacién que
contribuyan a la actualizacion de esta informacion y de esta forma aportar
evidencia que auxilie al profesionista de la salud en una mejor toma de decisién en
el manejo de los pacientes diagnosticados con esta patologia y sobre su calidad
de vida.

4. OBJETIVOS

Describir las caracteristicas demograficas, clinicas y terapéuticas de los pacientes
diagnosticados con epilepsia, del 1 de enero 2011 al 31 de diciembre de 2012, del
Instituto Nacional de Pediatria, mediante la recoleccién de informacién del

expediente clinico.
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4.1. Objetivos particulares

1. Determinar la distribucion y frecuencia de las principales etiologias de la
epilepsia.

2. Conocer la distribucion y la frecuencia de los principales tipos de crisis y
sindromes epilépticos.

3. Describir las principales terapias farmacologicas utilizadas segun el tipo de
crisis convulsivas.

4. Determinar el nivel de control de las crisis epilépticas en la poblacion de
estudio.

5. Identificar las comorbilidades mas frecuentes asociadas a los pacientes

pediatricos con epilepsia del INP.
5. MATERIALES Y METODOS
5.1. Clasificacion de la investigacion
Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y longitudinal realizado en el INP.
5.2. Métodos

En esta investigacion se disefid6 una hoja de recoleccion de datos, que nos
permitid6 recolectar la informacion correspondiente a las variables del estudio
(cuadro 3). Los datos obtenidos provienen de los expedientes clinicos de
pacientes pediatricos diagnosticados con epilepsia en el periodo del Servicio de
Neurologia del INP. La recoleccibn de datos se realizd través por los
investigadores; previamente se unificaron los criterios de recoleccion. Se capturd
de la informacion en la base de datos realizada ex profeso, la cual se sometid a

analisis estadistico de tipo descriptivo de la informacion recolectada.
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5.3. Criterios de inclusion

1. Pacientes pediatricos de nuevo ingreso que hayan asistido a la consulta
externa de la clinica de epilepsia del Instituto Nacional de Pediatria desde el
1 de enero 2011 al 31 de diciembre 2012.

2. Diagnosticados con algun tipo de epilepsia y/o sindrome epiléptico;

3. Que cuenten con tratamiento antiepiléptico sea monoterapia y/o politerapia;

4. Que el manejo terapéutico sea de forma consecutiva.
5.4. Criterios de eliminacion

1. Aquellos casos que aunque inicialmente sean diagnosticados como
epilépticos, se modifique este diagndstico.
2. Pacientes que no cuenten con informacion clinica suficiente que permita el

diagnostico de epilepsia.
5.5. Variables del Estudio

Las variables y sus caracteristicas a utilizar en el estudio son descritas en el

siguiente cuadro.
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Cuadro 3: Variables del estudio demografico, clinico y terapéutico de la
poblacién pediatrica con epilepsia del INP.

Variable Tipo Unidad de Medicién
Género nominal femenino, masculino
Edad actual cuantitativa afios, meses
Nivel socio-econdmico ordinal N,X1,234586
Procedencia nominal entidad federativa
Peso cuantitativa kg
Tala cuantitativa cm
indice Masa Corporal {IMC) cuantitativa kgim2
Antecendentes familiares de nommnal Si, No, No consignado
Antecedentes patologicos nommal |No tiene, Pre-témino, Hipoxia, Neuromfeccidn, Crisis febilles, Disgenesias, Cisticercosis, Sx Torch,
personales Sx Newrocutaneos, Enf Cerebrovascular, Neoplasia, Enf metabdlicas congénitas, Sépsis,
Apgar
Etidlogia nommnal No espedificado, Idiopatica, Criplogénica, Sinfoméafica
Edad de inicio de las crisis cuantitativa aiios, meses
Edad de micio del tratamiento | cuantitativa aiios, meses
Tiempo enire inicio de epllepsia e | cuantitativa meses
inicio de fratamiento
EEG inicial nominal Normal, Anomal, No se hizo
EEG iltimo nominal Normal, Anomal, No se hizo
TAC nominal Normal, Anomal, No se hizo
IRM nominal Normal, Anomal, No se hizo
Diagnéstico actual nominal Tipo de casis y/o sindrome epléplico
Contrd de las crisis ordinal Absdluto, Parcial, No control
Tipo de terapia actual nommnal Monoterapia, Poliferapia
Desarrollo psicomotor ordnal Normal, Anomal, No Consignado
Asistencia escolar nominal No, No Consignado, No aplica, Si
Grado Escolar ordinal Prescolar, Primaria {1,2,3,4,5,6), Secundaria (1,2,3), Preparatoria (1,2,3)
Tipo de escuela nominal Regular, Adaptaciones Cumiculares, Especial, No consignado, No aplica
Aprovechamiento escolar ordnal Bueno, Regular, Malo, Reprobo, No consignado, No aplica
Comorbllidades psiquiatricas nommal | Depresidn, Ansiedad, Oposicionista Desfiante, Conducta disocial, Psicosis, TDAH, Reiraso Mental,
Enfermedades Concomitantes nominal Asma, Desnutricion, PCl, ERGE, Obesidad, Otras

Las variables de tipo nominal referidas a tipo de crisis inicial, altimo tipo de crisis,

tipo de sindrome dependera de la Clasificaciéon Internacional de crisis y sindromes

epilépticos descritos desde los antecedentes. Ademas, las referidas al tratamiento

inicial del farmaco antiepiléptico (FAE), al tratamiento ultimo FAE, asi como de

otros farmacos utilizados, dependié de los medicamentos comerciales utilizados

en la terapéutica de estos pacientes.
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6. ANALISIS ESTADISTICO

Las principales etiologias de la epilepsia, los tipos de crisis y sindromes epilépticos
y las principales terapias farmacoldgicas utilizadas segun el tipo de crisis y edad
fueron identificadas al analizar la distribucion de cada una de las variables
mencionadas; se reportd el porcentaje obtenido en base al total de pacientes que

cumplieron los criterios de inclusion.
7. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio cuenta con la aprobacion y registro del Comité de Investigacion (No.
registro 014/2012). Los investigadores se comprometen a manejar con absoluta
confidencialidad la identidad de los pacientes siguiendo las guias de buenas
practicas clinica. Los datos recolectados durante la investigacion fueron
estrictamente de caracter cientifico e informativo, manteniendo en todo momento

la identidad de los pacientes y de los profesionales de la salud involucrados.
8. RESULTADOS

De 192 pacientes con epilepsia de nuevo ingreso durante el 2011 y 2012, 137
cumplieron los criterios de inclusion, de estos, 54% fueron masculinos (Gréfico 1).
Estos pacientes, 99 provienen del Distrito Federal (52%), seguido por el Estado de
México con 26 (49%,; Grafico 2). El nivel socioeconémico en 84 pacientes (45%)

corresponde al nivel 2 (Grafico 3).
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Gréfico 1: Distribucién porcentual del género en pacientes diagnosticados
con epilepsia, estudiados de enero 2011 a diciembre 2012

Distribucion porcentual del género en pacientes
diagnosticados con epilepsia

B Masculino

B Femenino

Porcentaje (%)

Género

Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

Gréfico 2: Procedencia de los pacientes con Epilepsia estudiados de enero
2011 a diciembre 2012.
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idalgo,
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Fuente: Elaboracién propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria
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Gréfico 3: Distribucién porcentual del nivel socioeconémico de la poblacion

estudiada.
Distribucion porcentual del nivel socio-economico en
los pacientes diagnosticados con epilepsia
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Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

8.1. Distribucién y frecuencia de las principales etiologias de la epilepsia.

La edad de inicio de las crisis epilépticas en esta poblacion fue en un rango de 1
dia de vida hasta los 15 afios, con una media de 2.8+4 (Cuadro 5). Treinta y uno
pacientes presentaron antecedentes heredo-familiares de epilepsia (16.4%), 62%
fueron epilepsias sintomaticas, con predominando de hipoxia (21%), seguido por
la prematurez (12%), 26% criptogénicos y 4% idiopéticos. (Grafico 4 y 5).

Cuadro 5: Distribucién porcentual por edad de pacientes con epilepsia.

Rango de Edad %
Neonato 14.5
Lactante menor 40.3
Lactante mayor 13.9
Preescolar 11.2
Escolar 14.5
Adolescente 5.2
Total 100

Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria
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Grafico 4: Distribucion porcentual en la etiologia de pacientes con epilepsia
estudiados en enero 2011 a diciembre 2012.
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Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

Grafico 5: Distribucién porcentual de los antecedentes patoldégicos en
pacientes diagnhosticas con epilepsia en enero 2011 a diciembre 2012.
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Fuente: Elaboracién propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

8.2. Distribucion y frecuencia de los principales tipos de crisis y sindromes

epilépticos.

En la poblacion de estudio, el tipo de crisis que predomino fueron las crisis

parciales (78%) y el sindrome epiléptico de mayor frecuencia fue el de West (8%;

y un 67% de las sindromaticas), seguido por el Lennox-Gastaut (2%; y un 17.6%
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de las sindromaticas), y los sindromes Othahara y Janz, se presentaron en 1%
(5.4 % cada una de las sindrométicas; Gréfico 7).

Gréfico 6: Distribucién porcentual de los tipos de epilepsia, de enero 2011 a
diciembre 2012.

Clasificacion de la LICE realizada en Distribucién por tipo de Epilepsia
1981 Sindromética

B Parciales 78% O Generalizadas 10% O No clasificadas 12% | |l No Sindrométicas 88% O Sindromaticas 12% |

Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

Gréfico 7: Frecuencia de los sindromes epilépticos.
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Fuente: Elaboracién propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.
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8.3. Terapias farmacoldgicas utilizadas segun el tipo de crisis convulsivas.

El tratamiento farmacologico de mayor frecuencia fue la monoterapia (65%), con
polifarmacia en un 35%, del cual el 26% de esta Ultima corresponde a biterapia
(Cuadro 4). El farmaco méas usado fue valproato, solo o en combinacién (60%),
seguido por el levetiracetam (14%; Grafico 8).

Grafico 8: Distribucién de frecuencia del uso de farmacos antiepilépticos en
monoterapia

Distribucion porcentual del tipo de terapia
farmacologica en pacientes diagnosticados con

20 epilepsia
—_ B Monoterapia
60 P
2
LT B Politerapia
g
2
E 20 -

[] _

Tratamiento Farmacologico

Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.
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Cuadro 4: Combinaciones de farmacos mas frecuentes en la polifarmacia de

los pacientes con epilepsia estudiados en enero 2011 a diciembre 2012.

Bifarmacia

Polifarmacia - 3

Polifarmacia - 4

1)Oxcarbazepina

2)Topiramato

1) Levetiracetam

2) Oxcarbazepina

1) Oxcarbazepina
2) AVP

3) Levetiracetam

1) Fenobarbital
2) Oxcarbazepina

3) Vigabatrina

1)Fenitoina sodica
2)Topiramato
3)Levetiracetam

4)Oxcarbazepina

1) Lamotrigina

2) Topiramato

1)AVP

2)Levetiracetam

1) AVP
2) Levetiracetam

3) Topiramato

1) Fenitoina sodica
2) Lamotrigina

3) Topiramato

1)Fenitoina sodica
2)Topiramato
3)AVP

4)Oxcarbazepina

1) AVP

2) Topiramato

1)Oxcarbazepina
2)AVP

1) Oxcarbazepina
2) Lamotrigina

3) Levetiracetam

1) AVP
2) Fenobarbital

1) AVP
2) Carbamacepina

1) Lamotrigina
2) Fenobarbital
3) Levetiracetam

1) AVP
1) AVP 1) AVP S
) ) 2) Fenitoina sodica
2) Vigabatrina 2) DFH .
3) Levetiracetam
) 1) Acetazolamida
1)Levetiracetam 1) DFH

2) Vigabatrina

2) Oxcarbazepina

2) Topiramato
3) Vigabatrina

1) Levetiracetam

2) Topiramato

1) AVP
2) Oxcarbazepina

3) Topiramato

8.4. Control de las crisis epilépticas.

De la poblacién estudiada se observo que con la terapéutica asignada, el 54% se

mantuvo libre de crisis, sin embargo en 37% solo se logré un control parcial y un

9% sin respuesta al tratamiento farmacolégico (Grafico 9).

20




Gréfico 9: Distribucién porcentual del control de las crisis epilépticas con
tratamiento farmacoldgico asignado, enero 2011 a diciembre 2012.
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Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

8.5. Comorbilidades frecuentes asociadas a los pacientes pediatricos con
epilepsia del INP.

De 137 pacientes, el desarrollo psicomotor fue anormal en un 55% (75 casos). De
35 pacientes evaluados por neuropsicologia, el 9.4% tuvo retraso mental, 6.2%
trastorno del aprendizaje, 4.1% con trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad (TDAH), y depresién en un 3.1%.(Gréfico 10).

La enfermedad de reflujo gastroesofagico se presenté en 14%, seguido por la
paralisis cerebral 10%, la desnutricion 3.6% y acidosis tubular renal 3.6%.
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Gréfico 10: Distribuciéon porcentual de las comorbilidades psiquiatricas, en
pacientes diagnosticados con epilepsia, estudiados en enero 2011 a
diciembre 2012.
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Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

8.6. Aprovechamiento escolar de los pacientes pediatricos con epilepsia del
INP.

Del 100% de nuestros pacientes, 69% no asisten a escuela porgue son < 3 anos,
25% de la poblacion estudiada estan incorporados a escuelas, donde el 20%

corresponde a escuelas regulares con aprovechamiento del 80% (11%; Gréafico 11
y 12).
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Gréfico 11: Distribucion porcentual del tipo de escuela que asisten los
pacientes epilépticos estudiados en enero 2011 a diciembre 2012.

Distribucion porcentual del tipo de escuela en pacientes
diagnosticados con epilepsia
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Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

Regular=SEP. Noétese que la variable no aplica corresponde a pacientes que por edad no asiste a
escuela.

Grafico 12: Distribucion porcentual del aprovechamiento escolar en
pacientes diagnosticados con epilepsia.

Distribucion porcentual del aprovechamiento escolar en pacientes
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Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria: Regular
corresponde a un 80%, Malo 70-60%, Bueno 90-100%, Reprobd <50%. Notese que la variable no aplica
corresponde a pacientes que por su edad no asiste normalmente a escuela tipo SEP.
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9. DISCUSION

En la clinica de epilepsia del Instituto Nacional de Pediatria, en los ultimos 5 afios
se han reportado 672 casos nuevos de epilepsia, donde 192 pacientes
corresponden al periodo de estudio, de los cuales 137 cumplieron los criterios de
inclusién, lo que corresponde al 74%. La poblacion de estudio presenta una amplia
distribucion de edad, que abarca desde el periodo neonatal hasta la adolescencia,
sin embargo los lactantes (64%) fueron los mas frecuentes al momento de la
evaluacion, lo cual ésta acorde con la maxima frecuencia de presentacion del
fenémeno convulsivo en el primer afio de vida. >

El 78% de las epilepsias fueron parciales, de acuerdo a lo reportado a nivel
nacional (70%; Fejerman, 2001; 2010) e internacional; y esto confirma que es el
tipo de epilepsia que mas prevalencia tiene en edad pediatrica. La mayor afluencia
de pacientes provienen del Distrito Federal y el Estado de México en un 70%, esto

es por el area de influencia del propio Instituto.

De los 137 pacientes, la clasificacién socioeconémica mas frecuente (45%) fue
nivel 2, que significa un ingreso familiar de 2 salarios minimos (61.38 pesos por
dia laboral), costo de 36 pesos de consulta externa y 88 pesos por dia de
hospitalizacién en la institucién. 2° Esto implica aplicacién de menor porcentaje en
el cobro de la cuota de recuperacién por conceptos de los servicios otorgados, ya
gue, es un grupo social donde su mayor ingreso es destinado a pago de vivienda,
alimentacion y servicios basicos, lo que puede interferir con la adherencia al
tratamiento y en consecuencia al control adecuado de las crisis convulsivas
impactando directamente en la calidad de vida del paciente y su familia, por lo
que, es de interés para nuestro grupo de investigacion realizar estudios

prospectivos de farmaco-economia.’

El sexo masculino guarda mayor proporcion que el femenino en los afos de
estudio, pero no es estadisticamente significativo; diferente a la reportado por Ruiz

y cols., (2002), asi como, Correa y cols., (2004).
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La epilepsia se presentdé con mayor frecuencia en el lactante menor, de acuerdo a
lo reportado por otros estudios. El 16% pacientes presentan antecedentes heredo-
familiares, lo cual se asocia frecuentemente a epilepsias idiopaticas. Existe una
mayor proporcion de etiologia sintomatica (62%), y es similar a otros reportes de
muestras clinicas, (61%) en el estudio de Ruiz y cols., (2002), y 54% en el estudio
de Ortega-Setién D, (2012), donde también se reporta la encefalopatia hipoxico-

isquémica, enfermedad prevenible en nuestro medio, como principal antecedente.

En el estudio, las crisis parciales fueron las mas frecuentes (78%), similar a las
cifras nacionales e internacionales (70%) reportadas; los sindromes epilépticos
West y Lennox-Gastaut estan sobre representados en nuestra poblacion de
estudio en comparacion a otros reportes a nivel internacional.>***>?228

La monoterapia es la mas comun seguida de la bifarmacia. El acido valproico fue
el farmaco antiepiléptico (FAE) mas utilizado tanto en monoterapia como en
politerapia, seguido por levetiracetam, datos que nos sugieren el cambio en la
tendencia de los regimenes de prescripcion, por el uso de nuevos farmacos
antiepilépticos, con menos efectos colaterales, buena disponibilidad y eficacia en
los ultimos 10 afios, diferente a el reporte por Ruiz y cols., (2002), quien describe
que el &cido valproico es el FAE mas utilizado, seguido por la carbamazepina;
Lépez y cols., (1998), y Zarrat (2010) quienes reportan que la carbamazepina y la
difenilhidantoina se consideran de eleccion en las crisis parciales. La bifarmacia
mas utilizada fue acido valproico en combinacién con levetiracetam, por lo que,
concluimos que estos dos farmacos son los que mejor resultados reportan en la
poblacién con epilepsia del Instituto Nacional de Pediatria. Sin embargo, todavia
se observa un porcentaje (35%) de politerapia lo que indica que hay pacientes que
no obtienen un control de crisis adecuado con uno o dos farmacos. Se observa
gue hay un control de crisis absoluto que supera el 50 %, mayor a lo reportado por

Ruiz y cols; (2002), y que puede atribuirse al cambio del patrén farmacolégico.

Aungue la mayoria de los pacientes estudiados, por la edad no asiste a la escuela,

los pacientes incorporados al sistema escolar de la secretaria de educacién
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publica-SEP (20%; 31 pacientes) tienen aprovechamiento regular a malo (80%)
por lo que, el desempefio escolar de los pacientes pediatricos con epilepsia es
variable, el riesgo de problemas cognitiva en esta poblacién es méas elevado.?’ Es
necesario contar con estudios que analicen especificamente el desempefio

académico en los pacientes con epilepsia.

Las comorbilidades psiquiatricas mas frecuentes en los pacientes con crisis
epilépticas fueron el retraso mental, el trastorno del aprendizaje, TDAH vy
depresion. En nuestra investigacion, debido a las limitantes propias del tipo de
estudio retrospectivo, el TDAH vy el trastorno del aprendizaje estan

subdiagnosticado, por lo que, se proponen estudios prospectivos posteriores.®

Otras fueron la enfermedad de reflujo gastroesofagico, seguido por la pardlisis
cerebral, desnutricibn y acidosis tubular renal (ATR); las primeras dos son
patologias que son comunmente encontradas en pacientes pediatricos con
epilepsia; la desnutricion se relaciona con pacientes con dafio neurologico grave y
alteraciéon de la mecénica de la deglucién (AMD); sin embargo, el ATR podria estar
sobre representada por el tipo de poblaciéon que se atiende en la institucién y no

necesariamente son resultado de la epilepsia.
10. CONCLUSIONES

El perfil clinico, demografico y terapéutico del paciente pediatrico con epilepsia
permite determinar las necesidades de esta poblacion. Este estudio nos permitid
saber que la epilepsia parcial es la principal tipo de este trastorno neurolégico, que
se presenta en nifios y que a través del tiempo la realidad de los pacientes con
epilepsia se ha modificado lentamente. Se observan pacientes con epilepsia que
logran un adecuado control de su padecimiento con los farmacos existentes, sin
embargo, existen aun pacientes que requieren un seguimiento prolongado, lo cual
implica la necesidad de la busqueda de nuevos farmacos, con mejor eficacia, asi
como, del uso de terapias alternativas. Cabe mencionar que debido al tipo de
estudio retrospectivo algunas de las variables estudiadas como son las

comorbilidades psiquiatricas y el aprendizaje son subevaluadas, limitacion propia
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de los trabajos retrospectivos. Sin embargo, el grupo de investigacion interesado

en este tema tiene programado en un futuro abordar éste de manera prospectiva.
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ANEXOS

12.1. Anexo A: Definiciones operacionales

Género: Conjunto de seres que tienen uno o varios caracteres comunes.
Edad: Tiempo que ha vivido una persona o ciertos animales o vegetales.
Procedencia: Origen, principio de donde nace o se deriva algo.

Peso: Fuerza con que la Tierra atrae a un cuerpo.

Talla: Estatura o altura de las personas.

indice Masa Corporal (IMC): El indice de masa corporal (IMC) es una medida de
asociacion entre el peso y la talla de un individuo.

Etiologia: La etiologia (del griego aitiohoyia, "dar una razon de algo" (aitia "causa" + -
Aoyia) es la ciencia que estudia las causas de las cosas.

EEG: Registro de superficie de la actividad eléctrica de la corteza cerebral. Estudio de
gabinete que permite el diagndstico de epilepsia.

TAC: "Tomografia axial computarizada, conocida por las siglas TAC o por la
denominacion escaner, es una técnica de diagnoéstico utilizada en medicina. Tomografia
viene del griego tomos que significa corte o seccibn y de grafia que significa
representacion gréfica. Por tanto la tomografia es la obtencion de imagenes de cortes o
secciones de algun objeto. La palabra axial significa "'relativo al eje"". Plano axial es aquel
que es perpendicular al eje longitudinal de un cuerpo. La tomografia axial computerizada
o0 TAC, aplicada al estudio del cuerpo humano, obtiene cortes transversales a lo largo de
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una regién concreta del cuerpo (o de todo él). Computerizar significa someter datos al
tratamiento de una computadora.

IRM: Imagen por resonancia magnética, o imagen por resonancia magnética nuclear
(NMRI, por sus siglas en inglés) es una técnica no invasiva que utiliza la exposicion del
cuerpo a un campo magnético para obtener informacion sobre la estructura y composicion
del cuerpo a analizar. Esta informacién es procesada por ordenadores y transformada en
imagenes del interior de lo que se ha analizado.

Diagnostico: Arte o0 acto de conocer la naturaleza de una enfermedad mediante la
observacion de sus sintomas y signos.

Desarrollo psicomotor: Patron de desarrollo de habilidades motoras y psiquicas del ser
humano.

Grado Escolar: Se refiere a cada una de las etapas en que se divide un nivel educativo. A
cada grado corresponde un conjunto de conocimientos.

Control _absoluto _de las crisis: Ausencia de crisis de tipo epiléptico debido a la
administraciéon de farmacos antiepilépticos.

Control parcial de las crisis: Reduccion del 50% o mas de las crisis de tipo epiléptico
debido a la administracion de farmacos antiepilépticos.

No control de las crisis: Ausencia de cambios en manifestacion de crisis de tipo epiléptico
debido a la administracién de farmacos antiepilépticos.

Epilepsia Farmacorresistente: Epilepsia que no responde al uso de uno o dos farmacos
antiepilépticos de primera elecciéon con la maxima dosis tolerada (ya sea monoterapia o
en combinacidn), en un periodo comprendido de seis meses.

Comorbilidades psiquiatricas: Presencia concomitante o coexistencia de dos entidades
médicas diferentes que se presentan al mismo tiempo en un individuo.

Enfermedades Concomitantes: Patologias de etiologia y semiologia diversa diagnosticas
a la par de algun tipo de crisis 6 sindrome epiléptico. En este estudio las enfermedades
concomitantes a determinar son: asma, acidosis tubular renal (ATR), desnutricion,
paralisis cerebral infantil (PCI), enfermedad reflujo gastroesofagico (ERGE), y obesidad.

Asistencia escolar: Se considera asistencia escolar, al hecho de que el paciente atienda
su formacion académica diariamente en una institucion destinada para este fin.

Aprovechamiento escolar: Resultado de las evaluaciones aplicadas al alumno por parte
del profesor, expresado en términos numéricos en una escala del cero al diez.
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12.2. Anexo B: Hoja de Recolecciéon de datos de pacientes con epilepsia del
Instituto Nacional de Pediatria.

INVESTIGADOR: FECHA DE REGISTRO (dd/mm/aa): No. Sujeto

EXPEDIENTE No: INICIALES DEL PACIENTE (NPM):

DATOS GENERALES DEL PACIENTE

Paciente: M [l F O

Fecha de nacimiento (dd/mm/aa): Nivel socio econdmico:N X 1 2 3 4 5 6

Fecha de evaluacién (dd/mm/aa):

Procedencia (Entidad Federativa):

Residencia (Entidad Federativa): Peso:
Kg Talla: cm

Antecedentes heredo-familiares de epilepsia: Sl O ¢Quién?
no [
NO CONSIGNADO [

Antecedentes personales patoldgicos:

No tiene L pre-término [ Hipoxia [J Neuroinfeccion [ crisis febriles ] Disgenesias ]
Cisticercosis [ Sx Torch [1 Sx Neurocuténeos [  Enf Cerebrovascular [ Neoplasia O Tce O
Sépsis [l Enf metabdlicas congénitas [l

Apgar O valor
otras [J

TCE= trauma craneoencefélico; SX= Sindrome; Enf = enfermedad

Etiologia
No especificado Ol Idiopatica Ol Criptogénica ] Sintomatica [
HALLAZGOS CLINICOS DE DIAGNOSTICO (DX) Aio de estudio:
(aaaaa)
Edad primer crisis convulsiva EDAD (aa/mm)
SE DESCONOCE [] No consigNADo [
Edad al inicio del tx EDAD (aa/mm)

SE DESCONOCE [1  NO consignapo [

Tipo de crisis referida al primer Dx en el

ESTUDIOS AL DX

EEG INICIAL NORMAL [ ANORMAL [ NOSEHIZO [
EEG ULTIMO NORMAL [ ANORMAL [ NOSEHIZO [
TAC NORMAL [ ANORMAL [ NoSEHIZO [
IRM NORMAL [ ANORMAL [ NoSEHIZO [
OTROS S| [l NO O ccuates?

EEG= Electroencefalograma; TAC= Tomografia axial computarizada; IRM= Imagen por resonancia magnética; PET= Tomografia por emision de positrones; PEATC=

Potenciales evocados auditivos de tronco cerebral; PEV= Potenciales evocados visuales; PESS= Potenciales evocados somatosensoriales

L L

0 0
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DATOS DE TRATAMIENTO (TX) Ao de estudio:
(aaaa)

Tx inicial

Dosis Tx inicial

Fecha del Tx inicial
dd/mm/aa

Tx Ultimo

Dosis Tx ultimo

Fecha del Tx ultimo
dd/mm/aa

Otros FAE’s
(utilizados durante la
enfermedad)

Tipo de Terapia con FAE | Monoterapia ] Politerapia [

Control de las crisis ABSOLUTO [ PARCIAL [l NO CONTROL [

(Ausencia de crisis)  (50% Disminucion de crisis) (Sin cambio)

Otros farmacos (No FAE)

Usados en el afio de

estudio (grupo)

Niveles Séricosde FAE SI [ ¢Cuales?
NO CONSIGNADO [

Desarrollo Psicomotor < 6 afios NORMAL [1  ANorRmMAL [ No consiGNaDO [

Asistencia escolar: NO CONSIGNADO L[] NO APLICA [
si [ GRADO ESCOLAR

Tipo de escuela:
REGULAR [  ADAPTACIONES CURRICULARES [  EspeciaL [
No APLICA [1  No consignaDo [

Aprovechamiento escolar
BUENO [ ReguLARL] maLo[] rReproBO[] NO CONSIGNADO [ NO APLICA [

COMORBILIDADES PSIQUIATRICAS ACTUALES

DEPRESION [ TANSiEDAD [ TOPOSICIONISTA DESAFIANTE 1 TpDAH [

coNbucTADIsociAL [ TpsicoTico [ TaprenbizaJe [ ReTRAso MENTAL [ TauTista O
oTrRAs [0 wNoTieEne [

ENFERMEDADES CONCOMINANTES
asMA [0 aAtrR O DESNUTRICION [ pcl [ ERGE L1 oBEesipaD [  oTras [

ATR= atrofia tubular renal; PCl= pardlisis cerebral infantil; ERGE= enfermedad reflujo gastroesofagico.

Capturo: Verifico:
Firmay Fecha Firmay Fecha
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