UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
CUAUTITLAN

PERFIL CLiNIpO Y FARMACO-TERAPEUTICO DE
POBLACION CON EPILEPSIA PARCIAL DE
PACIENTES EN EDAD PEDIATRICA

T E S I S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:

QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO
P R E S E N T A:
OFELIA SANCHEZ SANCHEZ

ASESOR:
DRA. LILIANA CARMONA APARICIO

CUAUTITLAN IZCALLI, ESTADO DE MEXICO 2014



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.






DEDICATORIA

A mis padres que desde que naci siempre he sentido su amor,
dedicacion y apoyo.

A mis hijos que con el solo hecho de existir me impulsan a seguir
adelante y ser mejor.



AGRADECIMIENTOS

A Mi Padre Celestial: Porque me permitio vivir hasta este tiempo
y ver cumplidas sus promesas.

A mis padres, hijos y hermanos: Porque son la parte mas
importante de mi vida y siempre he sentido su amor, sacrifico,
confianza y apoyo.

A mis amigos: Porque son la familia que yo elegi y han caminado
con migo.

A mis profesores: Por sus ensefianzas y ejemplo.

A mi asesor: Dra. Liliana Carmona Aparicio; por permitirme
trabajar en su equipo y realizar esta tesis.

Todas aquellas personas que en un momento dado se cruzaron
en mi camino y han dejado en mi una huella.



INDICE

1.

2.
21
2.2
23
24
2.5
2.5.1
2.6
2.7
2.7.1
2.7.2
2.8
2.9
29.1
3.

4.
4.1
5.
5.1
5.2
53
54
6.

7.

8.
8.1

8.2
8.3

8.4
8.5
8.6
8.7

8.8

9.
10.
11.
11.1
11.2

12.

RESUMEN. ...
INTRODUGCCION. ...,
DefiNiCION. ...,
Epidemiologia. ........cooiiiiii i,
Factores de rMeSg0. .. ..cuuiie i
Blologia. ... .o
Fisiopatologia de la epilepsia...
Principales mecanismos que subyacen Ia epllep3|a ........................
Clasificacion de la epilepsia..........c.ovviiiiiiii e
Crisis Parciales. .........coo i
Crisis parciales Simples. ...
Crisis parciales Complejas.........ccoviiiiii i,
Crisis generalizadas. ...........o.ouiuiuiiii
Terapéuticade la epilepsia.........ccoovviiiiiiiiii
Perfil farmacoterapéutico de la epilepsia...........cccooviiiiiiiiiiin.
JUSTIFICACION. ...,
OBUETIVOS . . .
Objetivos particulares. ...
MATERIALES Y METODOS ... .ooiiiieeeeee e
Clasificacion de la investigacion.............oooviiiiiiiii e
Criterios de iNCIUSION. ... ..o
Criterios de eliminacion....... ...,
Variables de estudio...........oviiiii i
ANALISIS ESTADISTICO......uutiiiiieiiiiiiiieee e
CONSIDERACIONES ETICAS.......iiiiiiieeeeiieeiiiiee e
RESULTADOS. ... e e e ea e
Frecuencia del género y edad del paciente epiléptico en edad
pediatrica del INP..........ooi
Lugar de procedencia de pacientes con epilepsia parcial..................
Principales antecedentes patoldgicos de los pacientes pediatricos

con epilepsia del INP...... ..o

Distribucion y frecuencia de las principales etiologias de la epilepsia...

Principales terapias farmacoldgicas..............cccooiiiiiiiiiiiiii
Nivel de control de las crisis epilépticas............ccooiiiiiii i,

Comorbilidades frecuentes asociadas a los pacientes pediatricos con
epilepsiadel INP........ooi
Principales enfermedades concomitantes de pacientes con epilepsia
PACIAL. . e

DISCUSION. ... e
CONCLUSIONES. ... .
ANEX O S . ———
Anexo A: Definiciones operacionales...........cccccoiiiiiiiiiiiieeniniiiieeeee e
Anexo B: Hoja de recoleccion de datos de pacientes

con epilepsia del Instituto Nacional de Pediatria..............cccocooinniie.
REFERENCIAS. ... .o e



Cuadro 2.1
Cuadro 2.2

Cuadro 2.3
Cuadro 5.1
Cuadro 8.2
Cuadro 8.3
Cuadro 8.4
Cuadro 8.5
Cuadro 8.6

Cuadro 8.7

Figura 8.1
Figura 8.2
Figura 8.3
Figura 8.4
Figura 8.5
Figura 8.6
Figura 8.7

Figura 8.8

INDICE DE CUADROS

Clasificacion Internacional de la epilepsia............ccooeevveevveeeeennen.

Acciones farmacoldgicas y mecanismos de accion

de FAE S ClASICO. ..o e,

Acciones farmacoldgicas y mecanismos de accion

e FAE S NUEBVOS. ...t i

Variables del estudio demogréfico, clinico y terapéutico de

poblacion pediatrica con epilepsia parcial del INP.....................

Distribucion porcentual de pacientes con epilepsia parcial en

diferentes estadios de edades. .......ccvviiiiiii e

Distribucion porcentual de antecedentes patolégicos de

pacientes con epilepsia parcial en los afios de estudio...............

Distribucion porcentual de pricipales biterapias de FAE’s
utilizadas en epilpesia parcial en el periodo 2010-2012........ ,
Promedio de las principales biterapias de FAE’s, usadas

en epilepsia parcial en los afios: 2010- 2012..........cccceeeiiiiieereennnns

Distribucion porcentual de principales comorbilidades de

pacientes con epilepsia parcial............c.ocooiiiiiiii

Distribucion porcentual de enfermedades concomitantes de

pacientes con epilepsia .........ccoviiiiiiiii

INDICE DE FIGURAS

Distribucion porcentual por género de pacientes con epilepsia
7= o = | P
Lugar de procedencia de los pacientes pediatricos con
epilepsia parcial durante el periodo de estudio.....................
Distribucion porcentual de antecedentes heredo-familiares en
pacientes con epilepsia parcial..............cccoiiiiiiiiiii
Distribucion porcentual de desarrollo psicomotor de pacientes
con epilepsia parcial.........c.cooiviiiiiiiii
Distribucion porcentual de principales etiologias de pacientes
con epilepsia parcial...........ccoiiiiiiii
Distribucion porcentual de principales farmaco-terapias en

pacientes con epilepsia parcial..............cccoiiiiiiiiic

Frecuencias de farmacos mas usados en epilepsia

PArCIAL. ...t ————

Distribucion porcentual de control de crisis epilépticas de

pacientes con epilepsia parcial.............ccooiiiiiii

14

23

24

30

33

36

41

41

43

44

31

34

35

37

38

39
40



1. RESUMEN

La epilepsia es un trastorno neuroldgico, de preferente prevalencia durante la
infancia y la vejez. Afecta a 50 millones de personas en todo el mundo, en
México se calcula una prevalencia de 10 a 20 por cada 1000 habitantes y se
manifiesta hasta un 60%, en forma de crisis parciales. Es una neuropatia cronica
que puede llegar a ser incapacitante y que per se, trae consecuencias
neurobioldgicas, cognitivas, psicologicas y sociales. En el Instituto Nacional de
Pediatria (INP) es la principal causa de consulta neurologica sin embargo no
existe informacién actualizada de la epilepsia parcial. Es relevante conocer las
caracteristicas demograficas, clinicas y terapéuticas de los pacientes con
epilepsia parcial, basadas en la evidencia que auxilie al profesional de la salud a
una mejor toma de decisiones en la terapéutica del paciente diagnosticado con
esta patologia. El objetivo fue describir las caracteristicas demograficas, clinicas
y terapéuticas de los pacientes con epilepsia parcial del INP del 1-enero-2010 al
31-diciembre-2012. Métodos: Se disefiaron un formato y una base de datos para
la recoleccioén, captura y verificacion de los datos. Resultados: De 149 pacientes
epilépticos, 80.9% presentaron crisis parciales, de predominio del sexo femenino
(52%), de etiologia sintomatica (52%), con hipoxia y pre-término como
antecedentes clinicos. El 59,9% presentaron desarrollo psicomotor anormal. La
terapia predominante fue la monoterapia, y el acido valproico el farmaco mas
usado solo y en combinacién. Conclusion: El perfil clinico-terapéutico del
paciente pediatrico con epilepsia parcial, nos permite determinar las necesidades
de esta poblacion, asi como establecer parametros de aquellos factores de

asociacion y pronaostico, para un mejor manejo terapéutico.



2. INTRODUCCION

2.1 Definicion

La epilepsia es un trastorno neurologico, de preferente prevalencia durante la
infancia y la vejez. Esta es una neuropatia cronica que puede llegar a ser
incapacitante, y que per se, trae consecuencias neurobioldgicas, cognitivas,
psicoldgicas y sociales, que derivan en un gran impacto social, econémico y
gue en consecuencia se ve afectada la calidad de vida del paciente.

De acuerdo con la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) la epilepsia
se define como: “afeccion cronica de etiologia diversa, caracterizada por crisis
recurrentes debido a una descarga excesiva de neuronas cerebrales, con
pérdida o no de la conciencia, asociadas a diversas manifestaciones clinicas y
para clinicas, que puede ocurrir a cualquier edad” (Brailowsky, 1999).

Las crisis parciales son aquellas en las que manifestaciones clinicas y
electroencefalograficas indican la activacion de un sistema de neuronas
limitado a parte de un hemisferio cerebral. Este tipo de crisis son las mas
frecuentes en la edad pediatrica sin embargo en México hay pocos estudios
que describan el perfil clinico-terapéutico de dicho padecimiento.

La palabra Epilepsia proviene del griego y significa aproximadamente
"ser atrapado”, "estar capturado”, "ser atacado", es decir "ataque". Los griegos
llamaban a la epilepsia “mal divino”. En el ambito germano estaban extendidas
las siguientes denominaciones “mal lunar” o “lunatico”, “mal Herculeo”, “mal de

San Juan o San Pablo”, morbus caducos, o “enfermedad de San Valentin”

(Medina, 2004).



De acuerdo a Armijo (1994) las crisis epilépticas son descargas
paroxisticas, hipersincrénicas, excesivas e incontroladas de un gran numero de
neuronas. El término paroxistico se refiere a que sucede de forma repentina,

recurrente y exarcebada (Medina, 2004).

2.2. Epidemiologia

La epilepsia afecta a 50 millones de personas en todo el mundo (OMS 2006),
con un estimado de 2-3 millones que viven en los Estados Unidos (Epilepsia
Fundaciéon of América, Hirtz et al. 2007), 6 millones en Europa (OMS, 2010), y
al menos 40 millones en el mundo en desarrollo (OMS, 2005).

La tasa de prevalencia en los paises latinoamericanos es mas elevada a
comparacion de paises desarrollados, actualmente se calcula una prevalencia
de 14 a 57 por cada 1000 habitantes (Flament, 1988). Al menos cinco millones
de personas en Latinoameérica tienen epilepsia y mas de tres no reciben
tratamiento (Fejerman, 2001).

En Meéxico, la prevalencia de la epilepsia, de acuerdo con estudios
realizados en areas rurales, urbanas, y suburbanas, alcanza la cifra de 10 a 20
por cada 1000 habitantes, valores mas elevados y referidos en la literatura
internacional. Lo cual demuestra que en nuestro pais existe por lo menos un
millon de personas con alguna forma de epilepsia (Flament, 1988).

www.epilepsiamexico.gob.mx/libros/libroepilepsia/cap2. 30 sep. 2013).

Sin  embargo estudios mas recientes muestran que el
numero aproximado de personas que sufren alguna de las formas de crisis

epilépticas es de 1,5 a 2 millones de habitantes. De esta poblacién hasta el


http://www.epilepsiamexico.gob.mx/libros/libro_epilepsia/cap2.%2030%20sep%202013

76% tiene un inicio en la infancia. En general se acepta que el 5% de la
poblacion tendra una crisis convulsiva a lo largo de su vida, mientras que la
frecuencia entre nifios con epilepsia es de aproximadamente 1,5-1,8% en
México (Fejerman, 2001). La frecuencia de estado epiléptico es del 1-5%,
domina en lactantes y muestra una mortalidad del 10% en la experiencia del
Hospital Infantil de México.

Las epilepsias parciales benignas de la infancia representan del 15% al
25% de las epilepsias en nifios menores de 15 afos. Ademas, éstos son el tipo
de epilepsia mas frecuentes en el ambito escolar elemental (Fejerman, 2001).

Desde la introduccién de los bromuros, en el siglo XIX, en forma de un
medicamento contra los ataques epilépticos en 1857, ha surgido una
impresionante expansion de las terapias que son clinicamente eficaces en la
disminucién de la frecuencia y gravedad de las convulsiones en pacientes con

epilepsia (Galanopoulou, 2012).

2.3. Factores de riesgo

Existe una gran diversidad de factores y circunstancias que pueden
originar crisis epilépticas. El riesgo de desarrollar epilepsia en la infancia se
incrementa por:

1. Crisis febriles: Las crisis febriles en la infancia aumentan la

probabilidad de dejar como secuela crisis epilépticas.

2. Trauma craneo encefalico: Entre los factores mas frecuentes

podemos mencionar el trauma craneal con mas frecuencia en nifios y en



ancianos que en adolescentes o jovenes adultos, este oscila del 1 al 3%, y es
mas frecuente en el sexo masculino. El riesgo de epilepsia sera mayor
dependiendo de la severidad del trauma y su asociacion con la pérdida de la
conciencia. Se cree que el alto indice de trauma accidental y por maltrato en la

nifiez latinoamericana puede ser otro factor contribuyente (Gehrinhg, 2000).

3. Infecciones del sistema nervioso central (SNC): Las infecciones
del sistema nervioso parecen ser una de las causas mas frecuentes de
epilepsia (Avila, 2004). La neurocisticercosis es endémica en México,
Colombia, Brasil, Guatemala y Honduras, en particular en los pacientes adultos
que desarrollan epilepsia. Otras parasitosis del sistema nervioso central como
tripanosomiasis, malaria, toxoplasmosis e hidatidosis, han sido relacionados
con la epilepsia (Avila, 2004).

Las meningitis bacterianas afectan mas frecuentemente a la poblacion infantil y
se pueden complicar con epilepsia hasta en un 28% de los casos. La meningitis
tuberculosa produce secuelas convulsivas en un 8 a 14% de los casos (Avila,
2004). Las infecciones virales por herpes simple, citomegalovirus, parotiditis y
VIH pueden producir encefalitis que con frecuencia se complican con crisis
convulsivas, dejando cuadros convulsivos cronicos en un 10 a 20 % de los

pacientes (Avila, 2004).

4. Los programas de vacunacion con baja cobertura: en algunas
regiones de Latinoamérica, como en los casos de sarampion, rubéola, varicela,
etc. pueden ser un factor importante en el desarrollo de crisis epilépticas

(Goodman, 2000).



5. Eventos adversos perinatales: El| pobre control pre y postnatal (Engel,
2006). En consecuencia existe mayor predisposicion a la hipoxia, prematuridad,
insuficiencia placentaria y de cordon umbilical, paro prolongado y parto

distocico (Gehrinhg, 2000).

6. Afeccion metabdlica cerebral: uremia, encefalopatia hepatica,
hipoxia, transtornos hidrominerales, hipoglicemia, hipocalcemia, déficit nutricional,

afecciones enddcrinas, sepsis, narcosis por CO2, toxicos exogenos.

7. La encefalopatia hipoxica isquémica: es la causa de epilepsia en un

13% de los casos (Goodman, 2000).

8. Retraso mental y paralisis cerebral: se asocian frecuentemente a
estas situaciones, lo cual es responsable tanto de secuelas neurolégicas como de

epilepsia (Avila, 2004).

2.4. Etiologia de la Epilepsia

El tipo de causa subyacente (etiologia) de la epilepsia; puede ser de tipo:

1. Genético: el concepto de epilepsia genética es, hasta donde se sabe,
el resultado directo de un defecto genético que se conoce o0 se supone que
existe, en el que las crisis son el sintoma fundamental de la alteracion (ILAE,

2010).



2. Estructural o metabdlico: Por concepto, hay una condicion o
enfermedad estructural o metabdlica que, en estudios apropiadamente
disefiados, se ha demostrado que se asocia con un riesgo significativamente
mayor de desarrollar epilepsia. Las lesiones estructurales por supuesto
incluyen trastornos adquiridos como accidente cerebrovascular, traumatismos e

infecciones (ILAE, 2010).

3. Causa desconocida: Desconocida tiene la intencidon de ser neutral y
designar el hecho de que la naturaleza de la causa subyacente es desconocida
todavia; puede tener en su nucleo un defecto fundamentalmente genético o
puede ser la consecuencia de una alteracion diferente y todavia no reconocida
(ILAE, 2010).

Los factores etioldgicos son numerosos como los desérdenes que
inducen alteraciones patolégicas y/o metabdlicas del cerebro (Murdoch M.,
2007). Por lo que, para el diagnostico de los diversos tipos de epilepsia, se
requieren herramientas como lo es, el electroencefalograma (EEG), que

registra la actividad eléctrica del cerebro (Galanopoulou, 2012).

2.5. Fisiopatologia de la Epilepsia

La epilepsia es un sindrome heterogéneo caracterizado por descargas
eléctricas excesivas de grupos neuronales que dan lugar a convulsiones
espontaneas y recurrentes. A pesar de que es uno de los trastornos
neuroldgicos mas prevalentes, las bases celulares y moleculares de la

epilepsia es aun en gran medida desconocida. Sin embargo, se describe que el

10



desequilibrio entre la excitacion y la inhibicion sinaptica puede causar
descargas neuronales intensas y la actividad hipersincrénica en un gran
numero de neuronas (Boison, 2009).

La epilepsia es un sindrome complejo y con un amplio rango en el
diagnodstico del tipo de este trastorno neurolégico. Muchos sindromes
comparten el fenotipo de incautacion y un sindrome pueden presentar
diferentes tipos de crisis (Bartmann, 2013).

En la epilepsia participan todas las células que componen el sistema
nervioso, como lo son: a) las neuronas, b) la glia, y c) las células que forman
las paredes de los ventriculos cerebrales, y de las cavidades a través de las
cuales circula el liquido cefalorraquideo (Brailowsky, 1999).

En el siglo XIX John Hughlings Jackson, el padre de los conceptos
modernos sobre la epilepsia, postulé que las convulsiones eran causadas por
“‘descargas ocasionales, repentinas excesivas, rapidas y locales de la sustancia
gris”, y que sobrevenia una crisis convulsiva generalizada cuando el tejido
cerebral normal se veia invadido por actividad convulsiva iniciada en un foco
anormal. Esta deduccion brinddé una estructura muy valiosa a los conceptos

sobre los mecanismos de la epilepsia parcial (Brunton, 2012).

2.5.1. Principales mecanismos que subyacen la epilepsia

La epilepsia es un proceso complejo, cuyo mecanismo sigue en estudio. Las
crisis convulsivas desencadenan diversas alteraciones, entre ellas tenemos:
1. Electrofisiolégicas (cambios paroxisticos de despolarizacién);

2. Morfoldgicas (anatomicas, histologicas o ultraestructurales);

11



3. Neuroquimicas (neurotrasmisores, receptores);
4. loénicas (alteracion de la concentracion de sodio y potasio, de la actividad
de la bomba sodio/potasio o de otros tipos de corrientes idnicas);

5. Metabdlicas o endocrinolédgicas (Armijo, 1997).

Actualmente se propone que el inicio y la propagacion de la descarga
paroxistica intervienen: a) la capacidad de un grupo de neuronas para generar
la descarga; b) la capacidad del sistema excitador glutamatérgico en especial
de los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), para amplificar la senal
generandola y propagandola y, c) la capacidad del sistema inhibidor
GABAérgico para regular la activacion de los receptores NMDA, impedir la
génesis de la descarga y controlar su propagacion intracerebral (Armijo, 1997).

Existen otros factores importantes que favorecen la hiperexcitabilidad
neuronal, éstos son: el volumen del espacio intracelular y las propiedades
intrinsecas de una neurona, las corrientes idnicas de K*, Na*, y Ca?* (Trayneli,
1988). En particular los potenciales de accion son los responsables de las
sefiales eléctricas neuronales. Los iones sodio (Na*) y calcio (Ca?*) son los
responsables de la despolarizacién neuronal, a diferencia de los iones de
potasio (K*) y cloro (CI) que tienen tendencia hacia la hiperpolarizacion (Torre,
2010).

Los potenciales de accion viajan a través del axon y en la terminal
presinaptica producen entrada de Ca?* en la célula, esto desencadena la
liberacion de neurotransmisores que se acoplaran a su receptor de membrana
postsinaptico produciendo ya sea potenciales postsinapticos excitadores o

potenciales postsinapticos inhibidores. La suma de estos potenciales da lugar a

12



la actividad eléctrica que se registra en el electroencefalograma (Dudek, 2009)

y que en epilepsia su accion es alterada en favor del respuesta excitadora.

2.6. Clasificacion de la Epilepsia.

De acuerdo a la ILEA (“International League Against Epilepsy, 1981), las
distintas epilepsias se clasifican en basa en un examen neurolégico y en la

evaluacion EEG, segun su etiologia en:

1. ldiopatica o primaria: asociada a la predisposicion hereditaria

2.Secundaria o sintomatica: asociada a cualquier evento que dafie al
cerebro; como son los traumas craneales, tumores benignos o malignos,
hemorragias, infecciones (meningitis, encefalitis o abscesos), malformaciones

vasculares, asi como causas metabdlicas (Engel, 1997);

3. Criptogénica: debido a que se desconoce la causa de su origen

(Annegers, 1980).

Actualmente la ILAE, clasifica las crisis epilépticas y sindromes en bases
electro-clinicas y evolutivas. Estas se dividen con bases en su etiologia,
facilmente distinguibles en el EEG e identificables, mostrado en cuadro 2.1.

En el presente protocolo, la clasificacion que se utilizara es la

recomendada por la ILAE, donde en base en la localizacion de la actividad

13



hipersincronica de las neuronas y de sus manifestaciones conductuales se

clasifican en 3 grupos descritos en el cuadro 2.1 (Engel, 1997, ILAE 1981).

Cuadro 2.1.

Clasificacion internacional de epilepsia, ILAE, 1981.

1- Crisis Parciales

a) Crisis parciales simples

-Con signos motores

-Con sintomas somatosensoriales o sensitivos especiales
-Con sintomas o signos autonomicos

-Con sintomas psiquicos

b) Crisis parciales complejas

-Con inicio parcial simple seguido de perdida 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

c) Crisis clonicas

d) Crisis tonico-clénicas

e) Crisis atonicas

3- Crisis epilépticas no clasificadas

14



La ILEA (1981) a su vez clasifica las crisis epilépticas en crisis parcial o
focal y crisis generalizadas y estos a su vez se subdividen de acuerdo a las
caracteristicas de la semiologia ictal y caracterizacion electroencefalografica,

en el segundo eje en idiopatica / criptogénica y sintomatica.

2.7. Crisis parciales

Las convulsiones parciales también llamadas focales o locales presentan
hallazgos clinicos y EEG que implican una regién especifica de la corteza
cerebral primordialmente (Mory, 2002). Corresponden a la activacion de un
sistema de neuronas limitado, a un hemisferio cerebral (Medina M., 2004).

Este tipo de crisis son el tipo de mayor prevalencia entre el tipo de
epilepsias y su expresion clinica es la de la zona correspondiente
comprometida en la propagaciéon de la descarga. Si la descarga se propaga a
las regiones mescencefalicas y diencéfalicas, se produce una generalizacion
secundaria (Rufo-Campos, 2002).

Se tiene que una crisis parcial tiene un origen sintomatico presenta los
siguientes rasgos: dano cerebral, signos psiconeurolégicos alterados o, en
ocasiones, hallazgos anormales en el EEG (electroecefalograma) o en los
medios de diagnéstico por imagen (Rufo-Campos, 2002).

Existen varios tipos de epilepsias parciales que se presentan en la
infancia, algunas de mal prondsticos y otras benignas (Medina M., 2004). Las
epilepsias parciales benignas de la infancia representan del 15 al 25% de las

epilepsias en nifilos menores de 15 afos (Fejerman, 2001).
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Este tipo de crisis epilépticas parciales son las mas frecuentes en la
edad pediatrica, tiene multiples etiologias y una expresividad sintomatologica
que puede incluir trastornos motores, sensitivos (somaticos y especiales),
autondmicos y psiquicos que hacen en ocasiones dificil su identificacion. Las
caracteristicas de la crisis estan determinadas por la localizacién del foco
epiléptico (Medina, 2004).

Datos reportados en 1988 por la clinica de la Epilepsia del INP,
indican100 nuevos pacientes por aio con el diagnodstico de crisis epilépticas
parciales (Garza, 1988).

Una crisis parcial es clasificada inicialmente en base a si la conciencia
esté conservada o alterada durante el ataque (Mory, 2002).

Estas crisis pueden ser clasificadas en uno de estos tres grupos
fundamentales:

1. Crisis parciales simples.
2. Crisis parcial compleja

3. Crisis parcial evolucionando hacia crisis secundariamente generalizada.

2.7.1 Crisis parciales simples

Las crisis parciales simples (CPS), el individuo es capaz de percibir e
interactuar con el medio ambiente. Pueden ser de naturaleza sensorial o
motora a menudo involucran una regién limitada del cerebro y se manifiestan
con cambios sensoriales (entumecimiento) o fasiculaciones musculares, que se

restringen a una parte del cuerpo. Estas convulsiones son de duracion breve
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(Nagle, 2007). Su expresion clinica es la de la zona correspondiente
comprometida en la propagacién de la descarga.

Las crisis parciales simples sin sintomas motoras se denominan auras.
Las descargas neuronales anormales focales pueden propagarse después de
un tiempo desde su inicio y dar lugar a que la crisis parcial evolucione a crisis

parcial compleja (Rufo-Campos, 2001).

2.7.2 Crisis parciales complejas

Las crisis parciales complejas (CPC) alteran la conciencia. En la mayor parte
de los casos, estas convulsiones incluyen pérdida de la conciencia por no mas
de dos minutos, y se acompafnan de un tipo de movimiento caracteristico que
se ha definido como “sin propdsito”, porque no tiene objetivo e involucra cosas
como chasquido de los labios (Nagle, 2007).

El término psicomotor se utiliza también para describir estas
convulsiones. Después de la crisis, la persona no suele recordar lo que ocurrio.
Las convulsiones parciales complejas se extienden por abarcar otras partes del
cuerpo y volverse ténico-clonicas y afectar a todo el cuerpo (Nagle, 2007). Si la
descarga se propaga a las regiones mescencefalicas o diencenfalicas se
produce una generalizacién secundaria, lo que ocurre en el 50% de los casos

(Rufo-Campos, 2001).
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2.8. Crisis Generalizadas

En las crisis generalizadas, las primeras manifestaciones clinicas indican la
implicaciéon de ambos hemisferios y el patrén EEG durante la crisis bilateral de
marcha (Mory, 2002). Entre los diferentes tipos de crisis que se producen en
las epilepsias generalizadas, crisis de ausencia y convulsiones mioclonicas son
los mas relevantes en el contexto del diagnéstico diferencial entre los

sindromes epilépticos en adultos.

Las crisis generalizadas incluyen:

1. Crisis de ausencia: reduccion o pérdida de la conciencia con la
aparicion repentina y la terminaciéon sin confusion postictal. Estas crisis
clinicamente se manifiestan con disminucién o pérdida del estado de
conciencia, con inicio y final subitos. Los pacientes presentan interrupcion de la
actividad motora, asociados o no a automatismos o fendmenos autonémicos.
(Valdivia et al, 2007). Estas manifestaciones se asocian con complejos punta-

onda lenta en electroencefalograma generalizadas (Mory, 2002).

2. Crisis mioclénicas se caracterizan clinicamente por sacudidas
musculares bilaterales y simétricas, subitas y breves, sin alteracion de la
conciencia. Son movimientos de los hombros y brazos, empieza con tirones
aislados que, por regla general estan seguidos por movimientos ténico-clonicos

(Yusta, 2005).
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3. Crisis ténicas: son breves contracciones musculares mas
prolongadas, simétricas y bilaterales, con o sin empeoramiento de la conciencia
y que con frecuencia causan la caida del paciente (Yusta, 2005)

4. Crisis atdnicas: (astaticas) consisten en una pérdida de tono
bilateral y subito, con o sin empeoramiento del nivel de conciencia y que

frecuentemente causan caidas (Yusta, 2005).

2.9. Terapéutica de la Epilepsia

En la actualidad, dos tercios de todas las personas con epilepsia
lograran ausencia de crisis con los medicamentos disponibles (Garcia, 2010).
Esto se traduce en una mejor calidad de vida y reduce el riesgo de lesiones
asociadas a convulsiones y muerte. Sin embargo, un tercio de las personas con
epilepsia no tienen el control adecuado de convulsiones con los medicamentos
actuales (Mory, 2002). Para estos pacientes, la situacidn ha mejorado muy
poco en las ultimas décadas.

Ademas, los métodos de deteccion actuales no han logrado dilucidar qué
medicamentos tienen mas o menos probabilidades de producir efectos
adversos clinicamente significativos que puedan afectar la calidad de vida o el
limite de dosificacion a niveles suficientes para controlar completamente las
crisis convulsivas.

Otros problemas relevantes son los riesgos relacionados con las
interacciones entre farmacos y la posibilidad de teratogénesis, lo que puede
limitar el uso de medicamentos anticonvulsivos eficaces en las mujeres en

edad fértil (Galanopoulou, 2012).
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2.9.1 Perfil farmacoterapéutico de la epilepsia

Para la Asociacion Farmacéutica Americana, la definicién del Perfil Farmaco-
terapéutico es un registro de informacién relativa a la terapia medicamentosa

del paciente (Fajardo, 2005).

El Perfil Farmaco-terapéutico tiene los siguientes fines:

1. Proporcionar la historia medicamentosa del paciente;

2. Proporcionar informacién sobre la utilizacion del medicamento por
parte del Paciente;

3. Proporcionar datos relativos al paciente, facilitar la comunicacion con

otros profesionales de la salud (Fajardo, 2005).

Es interesante observar que, con muy pocas excepciones, la causa
subyacente de la epilepsia no es un factor en la seleccion del FAE. En general,
el médico se basa en el diagnostico clinico y decide sobre las opciones de
medicacion antiepiléptica sobre esta base (Dang, 2013).

La historia del tratamiento farmacolégico de la epilepsia es, de manera
virtual, un registro del tratamiento farmacoldgico en si, ya que esta area incluye
algunos de los agentes mas antiguos aun en uso en la farmacopea moderna
(Waldman, 2010).

La realizacion de perfiles farmacoterapéuticos nos permite realizar un
estudio de la epilepsia en si, debido a que se puede obtener informacién sobre

el curso de la enfermedad de acuerdo al tratamiento propuesto.
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Se ha demostrado que la provisidn de servicios farmacéuticos clinicos
tanto en el entorno hospitalario como en el ambulatorio es una labor que
reduce los costes, la morbilidad y la mortalidad. Una de las herramientas de la
asistencia farmacoldgica es el seguimiento farmaco-terapéutico, lo cual es
definido como la practica profesional farmacéutica que pretende evaluar vy
monitorizar la farmacoterapia en funcion de las necesidades particulares del
paciente, con el objetivo de mejorar o alcanzar resultados en su salud (Grabe,

2000).

2.9.2 Principales farmacos antiepilépticos (FAE)

El primer farmaco utilizado para el tratamiento de la epilepsia fueron los
bromuros a finales del siglo XIX y que debido a su elevada toxicidad fueron
sustituidos por los barbituricos a principios del siglo XX (Fejerman, 2001).

El primer barbiturico comercializado fue el acido dietilbarbiturico (barbital,
malonal y/o gardenal), posteriormente se sintetizaron otros barbituricos; entre
ellos, el fenobarbital, el cual se convirtié en uno de los farmacos antiepilépticos
mas usados a partir de la década de los treinta, sin embargo, debido a los
efectos secundarios que produce, su uso es menos frecuente y se limita al
tratamiento de crisis convulsivas neonatales, crisis tonico-clonicas
generalizadas y, en un menor grado, a crisis parciales complejas (Epilepsy
Foundation. 2010).

En 1938, Houston Merrit descubrio la difenilhidantoina (fenitoina),
farmaco con excelentes propiedades antiepilépticas que actualmente

representa uno de los principales medicamentos usados en la terapéutica de la
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epilepsia. En 1945 se desarrollé la Trimetadiona (Tridione) como el primer
medicamento para tratar las crisis de ausencia (Epilepsy Foundation, 2010).

Durante los siguientes 15 afnos 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 diazepam, Valium, 1960), la carbamazepina (Tegretol,
1974) y el acido valproico (Depakene, 1978, Epilepsy Foundation. 2010).

Posteriormente se anexaron derivados benzodiacepinicos: como el
clonazepam, loracepam y el midazolam efectivo para el sindrome Lennox-
Gastaut y como variante en las crisis de ausencia y mioclonicas. Ademas, la
vigabatrina, gabapentina, topiramato, tiagabina, lamotrigina, oxcarbazepina,
zonisamida, levetiracetam (Epilepsy Foundation. 2010).

Actualmente, se ha iniciado el uso de los llamados “farmacos de tercera
generacion” como el estiripentol, lacosamida, y rufinamida, que se intentan
sean mas especificos para cada tipo de epilepsia y con la menor cantidad de
efectos secundarios (Betting, 2008).

La seleccion del FAE en el tratamiento de la epilepsia depende del tipo
de esta, en el siguiente cuadro se describe con detalle el uso de estos (cuadro

2.2.).
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Cuadro 2.2.

Acciones farmacolégicas y mecanismos de accion de los farmacos

antiepilépticos FAE’s clasicos

FAE
Clasico
FNS

(fenitoina
sédica)

FB

Cfenobarbital)

PRM

(Primidona)

CcBz

(carbamacepina)

ETX

(Etosuximida)

AVP
(Acido
Valproico)

Dosis ninos
mg/kg

5 mg/kg/dia en 2-3
dosis iguales, max.
300 mg/dia.

Dosis Unica de carga
10-20mg/Kg.

Dosis mant. 15-
20mg/Kg/dia

Dosis media diaria de
mantenimiento: nifos
< 2 afios: 250-500 mg;
2- 5 afios: 500-750
mg; 6-9 afios: 750-
1000 mg; adultos y
nifios > 9 afos: 750-
1500 mg.

6-12 anos
10mg/Kg/dia

<6afios 10-
20mg/Kg/dia, 2 a 4
tomas

Oral. Inicial: ads. y
niflos > 6 anos, 250
mg 2 veces/dia; nifios
3-6 afios, 250 mg/dia;
< 3 afos, dosis
proporcionalmente
menor.

Oral, dosis media
diariaen 1 6 2 tomas,
con comidas: lactantes
y nifos (de 28 dias-11
afios): 30 mg/kg; > 12
afios y ads.: 20-30
mg/kg

TIPO DE
EPILEPSIA

tratamiento de primera
eleccion para todo tipo de
epilepsia,

excepto en las crisis de
ausencia.

Crisis Generalizadas
tonico-cldnicas y crisis
parciales simples

Gran mal, epilepsia
psicomotora, accesos
focales, ataques
aquinéticos y
contracciones mioclénicas.

Crisis tonico-cldnicas;
Crisis parciales

Pequefio mal

Epilepsia generalizada y
parcial; Crisis de ausencia
Convulsiones febriles en la
infancia

Sindrome de West;
Sindrome de Lennox-
Gastaut

Mecanismo
De accion

Inhibidor canales
de sodio voltaje
dependiente

Inhibe la
transmision
sinaptica mediada
por GABA

Altera los flujos
ionicos en la
emmbrana
neuronal

Bloqueo, no
selectivo de los
canales de Na+y
de Ca++ voltaje-
dependientes

Inhibe los canales
de Catipo T en
neuronas
talamicas.

Inhibicion canales
Na+: bloqueo de
las descargas
repetitivas de alta
frecuencia
Aumento de los
niveles endégenos
de GABA, por
estimulo de la
GAD.

Reacciones adversas

Ataxia, vértigo, hirsutismo,
hiperplasia gingival, facies
leonina. Muy teratégeno

Reacciones cutaneas. Problemas
de coordinacién y equilibrio.
Somnolencia, artrargia. Via IV,
depresion respiratoria grave,
apnea, laringoespasmo, THA
Insuficiencia hepatica y renal.
Somnolencia, apatia, alteraciones
visuales, nduseas, cefalea, mareo,
vémitos, nistagmo y ataxia.

SNC: Somnolencia pronunciada,
ataxia, diplopia, disfuncién
cognoscitiva

Dermatolégicos: Rash cutaneo
(5-10%)

Otros: discrasias sanguineas
(poco frecuentes, pero fatales)
Molestias abdominales, cefalea,
somnolencia, exantema. Apatia,
obnubilacion, depresidn, euforia,
ataxia, mareo, anorexia, nausea,
vomito. Leucopenia,
agranulocitosis, anemia aplasica,
monocitosis, leucocitosis,
eosinofilia.

FAE mas teratégeno (espina
bifida), junto con fenitoina
(fisura palatina)

SNC (menos frecuentes que con
otros FAEs):

sedacién, temblor, trastornos
cognoscitivos
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Cuadro 2.3

Acciones farmacoldégicas y mecanismos de accion de nuevos FAE’s

FAE Dosis ninos  TIPO DE EPILEPSIA Mecanismo Reacciones
Nuevo mg/kg De accion adversas

GBP >12 aflos 900 a Crisis parciales y parciales Precursor de la sintesis de Somnolencia, vértigo,
(Gabapentina) 1,800 mg/dia. secundariamente generalizadas, GABA, al potenciar la ataxia, fatiga,

LAM

(Lamotrigina)

TOP

(Topiramato)

OXz

(Oxcarbazepina)

LEV

(Levetiracetam)

vVGB
(Vigabatrina)

En especial: 2-6
afios
100-200mg/Kg

100-200mg/dia,
Max. 500mg/dia
div. En 2 tomas

>6afios 8-

10mg/Kg/dia, div.

En 2 tomas

1-6meses inicial
7mg/12hrs.
>16anos
250mg/12hrs

Especial en:
3-6meses
2-6 afos
:40-60

en asociacién o en monoterapia. No es
eficaz en ausencias

Crisis generalizadas ténico-clénicas;
Crisis parciales
Sindrome de Lennox-Gastaut

Monoterapia y Terapia asociada en
epilepsia de nuevo diagndstico
(crisis parciales, tonico-clonicas y
sindrome de Lennox-Gastaut

Crisis parciales

Crisis primarias parciales

Crisis epilépticas parciales simples o
complejas

que no son satisfactoriamente
controladas con otros FAEs

(es decir, inicamente en terapia
combinada). Sindrome de Lennox-
Gastauty Sindrome de West
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actividad GAD
Potenciacion de la enzima
metabolizadora de
glutamato

Inhibicién receptor NMDA
Inhibicién canales de Na+
voltaje-dependientes)
bloqueando los canales de
Na+ voltaje-dependientes,
disminuye la

liberacion excesiva de
neurotransmisores
excitadores (glutamato).
Bloquea selectivamente
canales Ca++ tipo T
Bloqueo del canal de Na+
voltaje-dependiente.
Potencia GABA sobre
receptores (aumenta
entrada de Cloro)
Bloquear el receptor del
kainato, disminuye accion
del glutamato

Bloqueo canales de iones
Na+

y Ca++ voltaje-
dependientes

Desconocido. Hipdtesis:
Cambios en el metabolismo
y turnover del GABA

Efecto sobre canales i6nicos
Activaciéon dopaminérgica
Inhibe la gaba-
transaminasa:

aumenta los niveles de Ga
ba.

nistagmus, dolor de
cabeza

Somnolencia,
irritabilidad, mareos,
cefaleasy
exantemas cutaneos.
Escalado de dosis
impresicindible

Somnolencia, mareo,
confusion, falta
agilidad mental,
cambio de

humor o ataxia.
Disminucién del peso,
Litiasis renal

Somnolencia, astenia,
nauseas, cefaleas,
vértigos.

Rash (7-10%),
reacciones psicéticas,
ataxia.
HIPONATREMIA aguda.
Somnolencia, astenia,
cefaleas, vértigos
Teratogenia en el
animal de
experimentacion
Pérdidas de vision:
reduccion irreversible
periféricay
bilateral del campo
visual (33%)

Somnolencia, fatiga,
vértigo, nerviosismo,
irritabilidad,
depresion,
reacciones psicoticas.




FAE
nuevo

TIG
(Tiagabina)

ZNM

(Zonisamida)

Continuacion cuadro

2.3
Dosis ninos Tipo de epilepsia Mecanismo de Reacciones
mg/kg accion adversas
> 12 afos: inicial, 5- = Tx afadido de las crisis parciales, con o Inhibidor potente y Caracter depresivo,
10 mg/dia. sin generalizacidn secundaria que no se selectivo de la captacidn de nerviosismo, dificultad
Incrementos controlan con otros antiepilépticos, en > GABA neuronal y glia de concentracién,
semanales de 5-10 12 afos. labilidad emocional,
mg/dia. Dosis de vértigos, temblor,
mantenimiento en somnolencia, diarrea,
pacientes que equimosis, cansancio.
toman inductores
enzimaticos: 30-50
mg/dia; en
pacientes que no
toman inductores
enzimaticos, 15-30
mg/dia.
Nifos y Terapia concomitante en el tratamiento Bloqueo de los canales de mareos, anorexia,
adolescentes <16 de pacientes adultos con convulsiones iones de Na+ y de Ca++ tipo  cefaleas, 25iplopia,
afios el uso seguroy  parciales, con o sin generalizacion T, voltaje-dependientes insomnio, ataxia,
eficaz no se ha secundaria confusion, alteracion
establecido memoria, temblor,

bradipsiquia, etc.
Incremento de peso:
5% pacientes
Calculos renales:
6/1000

Vademecum.88 http://www.vademecum.es/principios-activos)

3. JUSTIFICACION

La epilepsia es un trastorno neuroldégico crénico; es considerada como un
problema de salud publica, debido a que es una enfermedad frecuente, que
puede llegar a ser incapacitante, y que per se, trae consecuencias
neurobioldgicas, cognitivas, psicolégicas y sociales, que derivan en un gran
impacto social, econédmico, ademas los nifios son una poblacion la cual se ve
afectada hasta en 1% de ellos y como resultado se tiene una carga significativa

en la calidad de vida de las personas afectadas y sus familias.
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La epilepsia parcial se presenta en mas del 60 % de los pacientes con
epilepsia. Las epilepsias parciales benignas de la infancia representan el 15 al
25% de las epilepsias en nifios menores de 15 afos. A pesar de una amplia
gama de farmacos antiepilépticos de uso comun, aproximadamente el 30 % de
los pacientes adultos y aproximadamente el 25 % de los nifios con epilepsia
tienen un control inadecuado de las convulsiones.

Aunque en 1988 se realizé un estudio que describe la experiencia de la
clinica de la epilepsia de la poblacidon pediatrica con crisis parciales del INP
(Garza S.et al., 1988), no existe hasta la fecha algun estudio que describa el
perfil clinico y farmaco-terapéutico de la poblacién epiléptica con este tipo de
crisis de tipo parcial, en nuestro Instituto. Ademas, existen las necesidades
para la toma de decisiones clinicas y terapéuticas, asi como la necesidad de
las administraciones publicas de conocer esta informaciéon para calcular
y/o programar necesidades asistenciales de esta poblacion, por lo que es
necesario el realizar estudios que nos permitan actualizar y conocer las
caracteristicas clinicas de la epilepsia en poblacion pediatrica, asi como las
caracteristicas terapéuticas de su tratamiento farmacolégico en esta poblacion.
De tal manera que este estudio nos permita establecer lineas de investigacion
que contribuyan a la actualizacion de esta informacion y de esta forma aportar
evidencia que auxilie al profesional de la salud a una mejor toma de decisién en
la terapéutica de los pacientes diagnosticados con esta patologia. Por lo que, el
objetivo de este trabajo es describir las caracteristicas demograficas, clinicas y
terapéuticas de los pacientes diagnosticados con epilepsia parcial del 1 de

enero del 2010 al 31 de diciembre de 2012.
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4. OBJETIVO

Determinar las caracteristicas demograficas, clinicas y terapéuticas de
pacientes diagnosticados con epilepsia parcial, del 1 de enero del 2010 al 31
de diciembre de 2012, en el INP, mediante la recoleccion de datos, para
actualizar esta informacion con el fin de auxiliar al profesional de la salud en

una mejor toma de decision en la terapéutica de estos pacientes.

4.1. Objetivos particulares

Mediante la realizacion de estadistica descriptiva y con el fin de la actualizar
datos y delinear el comportamiento clinico-terapéutico de pacientes con
epilepsia parcial se cumplira con los siguientes objetivos particulares:

1. Determinar la frecuencia del género y edad del paciente epiléptico en
edad pediatrica del INP.

2. ldentificar los principales antecedentes patoldgicos de los pacientes
pediatricos con epilepsia del INP.

3. Determinar la frecuencia de las edades de los pacientes con esta
patologia.

4. Describir la distribucion y frecuencia de las principales etiologias de la
epilepsia parcial del paciente en edad pediatrica.

5. Describir las principales terapias farmacoldgicas.

6. Determinar el nivel de control de las crisis epilépticas de tipo parcial

con al menos seis meses de terapia farmacolégica.

27



7. Identificar las comorbilidades mas frecuentes asociadas a los
pacientes pediatricos con este padecimiento.
8. Determinar las principales enfermedades concomitantes en la

poblacion de estudio.

5. MATERIALES Y METODOS

5.1. Clasificacion de la investigacién

» Estudio: Retrospectivo, observacional, descriptivo y longitudinal.

5.2. Métodos
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5.3. Criterios de inclusion

1. Pacientes pediatricos de nuevo ingreso que hayan asistido a la consulta
externa de neurologia y clinica de epilepsia del Instituto Nacional de Pediatria
del 1 de enero de 2010 al 31 de diciembre del 2012;

2. Diagnosticados con algun tipo de epilepsia parcial,

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, pero que en el periodo de estudio se modifique este diagndstico a
otra patologia;

2. Pacientes que no cuenten con informacion clinica suficiente que permita el

diagnostico de epilepsia.

5.5. Variables del Estudio

En el presente estudio las variables fueron seleccionadas a partir de los
parametros a estudiar y con el fin de cumplir los objetivos planteados en el
presente trabajo. Las caracteristicas de estas variables como son el tipo y su

unidad de medicién son desglosadas en el cuadro 5.1.
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Cuadro 5.1. Variables del estudio demografico, clinico y terapéutico de la

poblacion pediatrica con epilepsia parcial del INP.

Variable Tipo Unidad de Medicion
Género nominal femenino, masculino
Edad actual cuantitativa afios, meses
Nivel socio-econdmico ordinal N, X, 1,2,3,4,56
Procedencia nominal entidad federativa
Peso cuantitativa kg
Talla cuantitativa cm
indice Masa Corporal (IMC)  [cuantitativa kg/m2
Antecendentes familiares de nominal Si, No, No consignado
Antecedentes patologicos nominal | No tiene, Pre-término, Hipoxia, Neuroinfeccion, Crisis febriles, Disgenesias, Cisticercosis,
personales Sx Torch, Sx Neurocutaneos, Enf Cerebrovascular, Neoplasia, Enf metabdlicas congénitas,
Sépsis, Apgar
Edad de inicio del tratamiento  [cuantitativa afios, meses
EEG inicial nominal Normal, Anomal, No se hizo
EEG ultimo nominal Normal, Anomal, No se hizo
TAC nominal Normal, Anomal, No se hizo
IRM nominal Normal, Anomal, No se hizo
Desarrollo psicomotor ordinal Normal, Anomal, No Consignado
Comorbilidades psiquiatricas nominal | Depresion, Ansiedad, Oposicionista Desfiante, Conducta disocial, Psicosis, TDAH, Retraso
actuales Mental, Autismo, No Tiene
Enfermedades Concomitantes nominal Asma, Desnutricion, PCl, ERGE, Obesidad, Otras

Las variables de tipo nominal referidas a tipo de crisis inicial, ultimo tipo de
crisis se realizd en base a la clasificacion internacional de crisis epilépticas
referidas por la ILAE (1981). Ademas, las referidas a tratamiento inicial del
Farmaco Antiepiléptico (FAE's), al ultimo tratamiento con FAE’s, asi como de
otros farmacos utilizados, dependié de los medicamentos comerciales

utilizados en la terapéutica de estos pacientes.

6. ANALISIS ESTADISTICO

Las principales variables del perfil clinico y terapéutico descritas en el
cuadro 5.1, de los pacientes pediatricos con epilepsia parcial, en el periodo de
estudio, se representaron como el porcentaje obtenido en base al total de

pacientes que cumplieron los criterios de inclusion.
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7. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio cuenta con la aprobacién del Comité de Investigacion del
Instituto Nacional de Pediatria (No. Registro 014/2012), a cargo de la Dra.
Liliana Carmona Aparicio (Investigador adscrito al Instituto referido). Los
investigadores involucrados en este trabajo se comprometieron a manejar con
absoluta confidencialidad la identidad de los pacientes siguiendo las guias de
buenas practicas clinicas y los requerimientos regulatorios locales. Los datos
recolectados durante la investigacion fueron estrictamente de caracter cientifico
e informativo, manteniendo en todo momento la confidencialidad de los

pacientes y de los profesionales de la salud involucrados.

8. RESULTADOS

8.1. Frecuencia del género y edad del paciente epiléptico en
edad pediatrica del INP.

Los registros médicos de 147 nifios examinados en el hospital del INP y
diagnosticados con epilepsia, 119 cumplieron con los criterios de inclusion y
fueron diagnosticados con epilepsia parcial (80.9%). 52,2% femeninos y 47,7%
fueron masculinos. En 2010 y 2011 hubo un predominio masculino 58,1% y
55,7% respectivamente; en 2012 el sexo femenino presento un 70,5% de

pacientes con epilepsia parcial (Figura 8.1).
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Figura 8.1. Distribucion porcentual por género de pacientes con epilepsia
parcial de los ainos 2010, 2011 y 2012.

La edad de inicio de las crisis epilépticas en esta poblacion de estudio
fue en un rango de 1 dia de vida hasta los 15 afos. El estadio de edad en el
que se presentd una mayor proporcidon de casos con epilepsia parcial, en
promedio, en los afios en estudio fue el de lactante menor (39,2%). En 2011, el
estadio con mayor frecuencia fue de lactante mayor (40,2%), el mayor de los
tres anos. El estadio de adolescente tuvo el menor porcentaje de casos con

epilepsia parcial; 2010, 3,2%, 2011, 4,2% y 2012, 5,8% (Cuadro 8.2).
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Cuadro 8.2
Distribuciéon porcentual de pacientes con epilepsia parcial en los
diferentes estadios de edades en los afos 2010, 2011 y 2012.

Estadio de edad 2011 % 2012 % media %
Neonatos < 30dias 19,3 16,9 5,8 14
Lactante menor 30dias-1afio 38,7 38 41,1 39,2
Lactante mayor 1-3afos 16,1 40,7 17,6 24,8
Preescolar 3-6 afios 6,4 11,2 11,7 9,7
Escolar >6-12 afos 16,1 11,2 17,6 14,9
Adolescente >12-18 afios 3,2 4,2 5,8 4,4

8.2. Principales lugares de procedencia de pacientes con
epilepsia parcial en los ainos 2010, 2011 y 2012

Estos pacientes provinieron preferentemente del Distrito Federal 50,3 % y del

Estado de México 22,8%, seguido por el estado de Guerrero con 10,5% vy

Veracruz con 4,3% (figura 8,2).
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Figura 8.2. Distribucion porcentual de lugar de procedencia de los
pacientes pediatricos con epilepsia parcial durante el periodo 2010-2012.

8.3. Principales antecedentes patolégicos de los pacientes pediatricos
con epilepsia del INP

Los pacientes que presentaron antecedentes heredo-familiares, fluctiuo
alrededor del 20%. En 2010 fue de 29,1%, el porcentaje mas alto de los tres

afos, en 2011 de 17% y 2012 de 23,5% (Figura 8.3).

Figura 8.3. Porcentajes de antecedentes heredo-familiares en pacientes
con epilepsia parcial

8.3. Principales antecedentes patolégicos de los pacientes

pediatricos con epilepsia del INP.

Los pacientes que presentaron antecedentes heredo-familiares, fluctiuo

alrededor del 20% en promedio en los tres anos de estudio. En 2010 fue de
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29,1%, el porcentaje mas alto de los tres afios, en 2011 de 17% y 2012 de

23,5% (Figura 8.3).

Figura 8.3. Distribucion porcentual de antecedentes heredo-familiares en
pacientes con epilepsia parcial en los afios de 2010-2012.

En cuanto a antecedentes patoldgicos se observd que la hipoxia (20%), fue el
factor que mayor proporcién alcanzd, seguida de pre-término (11%) y sepsis
(10%, cuadro 8.3). Estos porcentajes son la media de los tres afios de estudio.
Hipoxia, sepsis y trauma craneo encefalico (TCE) fueron las patologias que en
cada uno de los tres afos de estudio se presentaron. En 2010, el pre-término
tuvo un porcentaje del 19.3% y en 2011 un 16%, sin embargo para 2012 ya no

se presento dicha patologia (cuadro 8.3).
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Cuadro 8.3
Frecuencia de antecedentes patolégicos de pacientes con epilepsia parcial
en los afos de estudio (1010, 2011 y 2012).

Antecedentes patologicos 2010 % 2011 % 2012 % Media %
Hipoxia 19,3 23 23,3 21,8
Pre- término 19,3 16 0 11,7
Sepsis 17 7 5,8 9,9
TCE 3,2 10 11,7 8,3
Crisis febril. 3,2 3 17,6 7,9
Disgenesias 6,4 9 0 5,1
Neuroinfeccion 0 4 5,8 3,2
Sdx. Torch 0 3 5,8 2,9
Enf. Cerebrovascular 3,2 3 0 2
S. Neurocutdneo 0 0 5,8 1,9
Alergias 3,2 1 0 1,4
Neoplasia 0 4 0 1,3
Enf. Metabdlica 0 3 0 1

El desarrollo psicomotor anormal presenta un porcentaje mas elevado al

desarrollo psicomotor normal en cada uno de los tres afios de estudio. Tanto en

2010 como en 2012 se tuvo un porcentaje del desarrollo psicomotor anormal

mayor al 60%, en 2011 llego al 49%, dando una media del 59,4% (Figura 8.4).
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Figura 8.4. Distribucion porcentual del desarrollo psicomotor de pacientes con
epilepsia parcial de los ainos de 2010, 2011 y 2012.

8.4. Distribucion y frecuencia de las principales etiologias de la epilepsia.

Hubo un predominio total de etiologia sintomatica en los tres afios de estudio,
de un 52% en promedio. En 2011 la etiologia criptogénica obtuvo un 41,2%,
porcentaje mayor a diferencia de los otros afios de estudio, que fueron del

22,5% en 2010y 32,8% en 2011 (Figura 8.5).
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Figura 8.5. Distribucion porcentual de las principales etiologias de pacientes con
epilepsia parcial en los aiios 2010, 2011 y 2012.

8.5 Principales terapias farmacoloégicas.

El tratamiento farmacoldégico de mayor frecuencia en los tres afos de estudio
fue la monoterapia con una media de (60%), seguida por la biterapia (31,4%),
la politerapia se utilizé en promedio 8,3% (Figura 8.6). El farmaco mas usado

fue acido valproico, solo o en combinacion (Figura 8.7).

38



Figura 8.6. Distribucion porcentual de principales farmaco-terapias en pacientes

con epilepsia parcial en los afios 2010, 2011 y 2012.

El farmaco mas usado fue acido valproico (41,7%) en promedio de los afios de
estudio, en monoterapia. Sin embargo para el 2010 fue de 9,6%. El valproato
(25,8 %) fue el farmaco mas recetado en ese ano, seguido por levetiracetam
con 22,3% (Figura 8.7). Para 2011, el AVP se receto con una frecuencia del
51% y para 2012 fue de 64,7%. Los FAE’s que le siguieron en frecuencia fue el
levetiracetam (27.8%) y oxcabazepina (18,8%), porcentajes en promedio de los

tres afios (Figura 8.7).
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Figura 8.7. Frecuencias de farmacos mas usados en epilepsia parcial en los
anos de 2010-2012.

Las biterapias que mas se prescribieron fueron: en 2010, AVP + VGB con un
porcentaje de 15,3% y FNB + LEV con el mismo porcentaje. Para 2011 fue
AVP+LEV con 36,3% y AVP+ CBZ con 27,2%. En 2012, la combinacion mas
utilizada fue AVP + LEV que alcanzo el 50% (cuadro 8.4). EI AVP es el FAE,

mas administrado en biterapia (cuadro 8.4).
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Cuadro 8.4.
Frecuencia de pricipales biterapias de FAE’s utilizadas en epilpesia

parcial en el periodo de tres aiios.

Frecuencias biterapias

2010 % Media %
FAE's FAE's FAE's

AVP+0OXZ 7,6 AVP+0XZ 18,1 AVP+LEV 50
FNB+LEV 15,3 AVP+VGB 9 LEV+OXZ 16,6
LAM+VAL 13,1 AVP+CBZ 27,2 OXZ+TOP 16,6
OXZ+VAM 13 AVP+LEV 36,3 AVP+VGB 16,6
VGB+VAL 7,6 AVP+TOP 9,1

OXZ+TOP 7,6

TOP+VAL 13,1

CBZ+LAM 13,1

AVP+VGB 15,3

TOP+VALk 7,6

AVP: &cido valproico, CBZ: carbamacepina, FNB: fenobarbital, LEV: levetiracetam, LAM: lamotrigina,
OXZ: oxcabazepina, VGB: vigabatrina, TOP: topiramato, VAL: valproato, VAM: valproato de magnesio,
VALK: valproato de potasio.

Frecuencias de

biterapias
FAE’s Promedio %
AVP+LEV 28,7
AVP+VGB 10,6
Cuadro 8.5. Promedio de las AVP+0OXZ 8,5
principales biterapias de FAE’s OXZ+TOP 8
usadas en epilepsia parcial en ;E/‘L*?/EZB ig
los afios: 2010, 2011 y 2012. FNB:LEV 5:1
LAM+VAL 4,3
OXZ+VAM 4,3
TOP+VAL 4,3
CBZ+LAM 4,3
AVP+TOP 3
VGB+VAL 2,5
TOP+VAL 2,5
AVP+CBZ 2,5
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8. 6 Nivel de control de las crisis epilépticas.

De la poblacion estudiada se observdé que con la terapéutica asignada, el
40.8% se mantuvo libre de crisis, en 2011 se alcanz6 el mayor porcentaje libre
de crisis (49,2%); sin embargo, alrededor de un 49,4% lograron un control
parcial y un 7,3 % no tuvieron una respuesta al tratamiento farmacoldgico. Para

2012 no se presentaron casos con control nulo de crisis parcial (Figura 8.8).

Figura 8.8. Distribucion porcentual del grado de control de crisis de pacientes
con epilepsia parcial de los anos 2010, 2011 y 2012.
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8.7. Comorbilidades mas frecuentes asociadas a los pacientes

pediatricos con epilepsia parcial

De las comorbilidades a nivel central, que se encontraron mas frecuentes
fueron 20,1% de retraso mental, 11% de trastorno del aprendizaje, 1,9%
trastorno de ansiedad, 1,7% depresion, 1,1% trastorno psicotico y 0,6%
trastorno de aprendizaje. En 2010 se observa un mayor porcentaje de retraso
mental y trastorno aprendizaje, 51,6% y 24% respectivamente,

coincidentemente ambas comorbilidades no se presentan en 2012 (cuadro 8.6).

Cuadro 8.6

Frecuencias de comorbilidades de pacientes con epilepsia parcial

Comorbilidades 2010 % 2011 % 2012 % media %
Retraso mental 51,6 9 0 20,2
Trastorno del aprendizaje 24 9 0 11
Trastornos de ansiedad 0 0 5,8 1,9
Conducta disocial 0 0 5,8 1,9
Depresion 3,22 2 0 1,7
Trastorno psicotico 3,22 0 0 1,1
TDAH 1 1 0 0,66

TDAH: Trastorno de déficit de atencién con hiperactividad
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8.8. Principales enfermedades concomitantes de pacientes con

epilepsia parcial

De las comorbilidades sistémicas mas frecuente en pacientes con epilepsia
parcial fue la enfermedad de Reflujo Gastroesofagico (17,8%), seguido por la
paralisis cerebral (8,6%), desnutricion (8,3%), obesidad (5,8%) y asma (1,9%).
Las dos primeras comorbilidades se presentan en los tres afios de estudio. En
2012 la enfermedad de Reflujo Gastroesofagico (23,5%), alcanza el porcentaje

mas alto de dichas enfermedades (cuadro 8.7).

Cuadro 8.7

Frecuencias de enfermedades concomitantes de pacientes con epilepsia

parcial.

Enfermedades concomitantes 2010 % 2011 % 2012 % Media %
Enf. de Reflujo 14 16,1 23,5 17,8
Paralisis cerebral 11 3,22 11,7 8,6
Desnutricion 0 19,3 5,88 8,3
Obesidad 0 9,6 8 5,8
Asma 0 0 5,88 1,96
Atrofia tubular respiratoria 1 0 0 0.33

44



9. DISCUSION

De los resultados anteriores durante el periodo en referencia (enero del
2010, a diciembre del 2012), realizado en el INP se encontré que de un total
de 149 diagnosticados con epilepsia, 119 pacientes presentaron epilepsia
parcial (80,9%). En 2011 se elevé considerablemente el numero de pacientes
con este padecimiento, este porcentaje supera lo reportado tanto a nivel
nacional 60% (Fejerman N., 2001) e internacional 62,9% (Pazzaglia P. 2008);
la tesis de Garza M. et al. (1988) reporta que la mitad de la poblacién tiene
epilepsia parcial, confirmando que es el tipo de epilepsia con mayor
prevalencia en edad pediatrica.

El Distrito Federal es el lugar de procedencia con mayor proporcion
(50,3%), seguida por el Estado de México (22,8%) esto es por el lugar
geografico donde se encuentra localizado el INP (Tabla 8.1). El sexo femenino
guarda una ligera mayor proporcion que el masculino en promedio en los tres
anos de estudio; sin embargo en los afios 2010 y 2011 hubo un predominio
masculino, (55,1 y 58,7%) respectivamente (Figura 8.1); al igual que lo
reportado por Ruiz, et al., (2002), asi como, Correa et al., (2004).

La tesis de Garza M. et al. (1988), reporta un ligero predominio del
género masculino, en el INP. Por otro lado, en estudios realizados en San Luis
Potosi, asi como, en Finlandia y en Oklahoma en E.U. de Cowan et al. (2007),
reportan el mismo resultado (Eriksson, 1997). En general, los varones
mostraron una prevalencia ligeramente mas elevada que las mujeres. Sin

embargo, la relacién varén: hembra vario con la edad, con cifras mas elevadas
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antes de la edad de un afio (M:F=1.5) y con el tipo de epilepsia, con los
varones mostrando cifras mas elevadas para epilepsia parcial simple.

La epilepsia se presentd con mayor frecuencia en el estadio de edad de
lactante menor, en los afos 2010 (38,7%) y 2012 (41,1%, Cuadro 8.2), esta
etapa comprende a partir de 30 dias de nacido y hasta un afno de edad. En
2011 la etapa de lactante mayor presenté mayor frecuencia con un 40,7%,
esta etapa abarca desde 1 afo hasta 3 afios de edad. Como media en los tres
afios de estudio se encontré que la etapa de lactante menor fue la que mayor
proporcién presentd con 39,2%. Estos datos coinciden con lo descrito por el
Hospital Infantil de México y un estudio en Oklahoma en E.U., de Cowan et al.
(2007), donde reportan que la prevalencia es mas elevada en el grupode 1 a 4
afios de edad, correspondiente al estadio de lactante. El 23,2% de pacientes
presentaron antecedentes heredo-familiares, lo que podemos relacionar con la
epilepsia de etiologia idiopatica, la cual tiene una predisposicion genética, con
un porcentaje del 11,3% en promedio; por lo que se puede inferir que el
restante de las epilepsias se puede deber a situaciones que provocaron
alguna alteracion en el cerebro o que aun no se ha logrado describir el origen
de las crisis. Existe una mayor proporcion de etiologia sintomatica, en los tres
afios de estudio; conservandose dichas proporciones, 54,8%, 54,7 y 47,2; en
2010, 2011 y 2012 respectivamente. Por lo que la mayoria de la epilepsia
parcial es producto de algun evento que causo una alteracion o dafio en el
cerebro, en muchas ocasiones pueden ser prevenibles. Existen muchos casos
de crisis convulsivas originadas por infecciones, eventos perinatales o

traumas. Es importante resaltar que la etiologia criptogénica tiene un
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porcentaje en promedio de 32,1%; y en 2012 llego al 41,2%; lo que sugiere
que en estos casos se descoce el origen de la epilepsia.

El estudio de Ruiz et al. (2002) reporta 60,2% de etiologia sintomatica y
54% de Ortega-Setien D., (2012). Lo que representa que las principales
causas de epilepsia se deben a factores externos que causan dafo al cerebro,
como traumas, infecciones asi como eventos perinatales. Lo anterior viene
siendo una consecuencia de las principales patologias encontradas; hipoxia,
pre-término y sepsis, estas patologias concuerdan con las reportadas en la
literatura como causas que originan la crisis epilépticas sobre todo en paises
en desarrollo. Esto nos indica que la prevencion y el cuidado durante el
embarazo, la prevencién de accidentes en menores, habitos de higiene y
adecuado manejo para evitar infecciones; podrian disminuir la incidencia de la
epilepsia en pacientes en edad pediatrica, aminorando el impacto a la
economia familiar asi como las complicaciones sociales que con lleva esta
enfermedad. Ruiz, et al., (2002), reporta las encefalopatias hipoxico-
isquémica, infecciones neuronales y enfermedades cerebrovasculares y con
Ortega-Setien D., (2012) reporta las mismas patologias anexando disgenesias;
Garza S. et,al, (1988) reporta hipoxia y retraso psicomotor positivos como
antecedentes de epilepsia parcial; estos reportes coinciden en que hipoxia,
sepsis e infecciones son factores que siguen originando, en un porcentaje muy
importante, crisis convulsivas. Conocer cuales son los principales
antecedentes patologicos de los pacientes con epilepsia parcial se puede
desarrollar programas para prevenir el desarrollo de dichas patologias. En
cuanto a las terapias farmacolégicas la monoterapia, que es el uso de un solo

farmaco en el tratamiento de la epilepsia, es la principal terapia tanto en 2010,
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2011 y 2012, seguida por la biterapia; uso de dos FAE’s en tratamiento de la
epilepsia parcial. El acido valproico es el farmaco antiepiléptico mas utilizado
tanto en monoterapia como en combinacion; es decir el uso de dos 0 mas
FAE's, seguido por levetiracetam. Ruiz, et al., (2002), reporta al acido valproico
y en segundo lugar carbamacepina; mientras que, Ortega-Setien, (2012)
reporta el acido valproico como principal FAE. Sin embargo Lopez HJF., et al
al igual que Garza, et al., (1988), nos repotan que carbamazepina y
difenilhidantoina se consideran de primera eleccion en las crisis parciales, y
como segunda opcién acido valproico, clonacepam y etosuximida. Sin
embargo, en Europa en la misma época (1998), el farmaco de primera
eleccion para el tratamiento de la epilepsia parcial fue el acido valproico; lo
que significa que para esta época la tendencia en los regimenes de
prescripcion de la epilepsia parcial ha ido cambiando en México. La biterapia
mas utilizada fue la combinacion de acido valproico con levetiracetam, de igual
forma que en monoterapia fueron los dos FAE’S que con mayor frecuencia se
utilizaron, por lo que se puede concluir que estos dos farmacos son los mas
prescritos por los médicos en el INP, para el tratamiento de epilepsia parcial.
Ademas, se observa que hay una aumento en el uso de nuevos FAE’s, los
cuales se ha estudiado que son mas especificos para los diversos tipos de
crisis, tienen menos efectos adversos y buena disponibilidad y eficacia. Sin
embargo, hay un porcentaje que va desde un 6% a un 11% con tratamiento de
politerapia, lo que indica que hay pacientes que no tiene un control de crisis
adecuado con un solo farmaco. Se observa que hay un control de crisis
absoluto variable, que supera el 35%, llegando a un casi 50%, en 2011; el

control de crisis parcial es el que predomina en 2011 y 2012, sin embargo en
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2010 y 2011 todavia existen pacientes que no tienen control adecuando de
crisis, mientras que para 2012, no se reportd ninguno ningun caso con nulo
control de crisis. Esto es importante, ya que quiere decir que las estrategias
terapéuticas son adecuadas y el cambio de patron farmacolégico ha sido
benéfico.

En la literatura se reporta que aproximadamente un 30% de pacientes
no tienen un control adecuado de crisis (Betting, 2008). Es importante analizar
con mayor detenimiento la terapia y las combinaciones; ya que este puede ser
un factor en el control de las crisis convulsivas presentadas por el paciente
pediatrico con epilepsia parcial, sin descartar las cuestiones de los niveles
plasmaticos adecuados del farmaco, como las posibles interacciones
farmacoldgicas, al ser pacientes con polifarmacia.

Los farmacos con mayor frecuencia de administracién son el acido
valproico y levetiracetam, aunque el primer FAE es descrito para él tratamiento
de epilepsia generalizada también puede ser recetado en epilepsia parcial.
Como podemos darnos cuenta el acido valproico es el FAE mas utilizado, sin
embargo la sustituciéon de este por farmacos de segunda generacion como
levetiracetam, lamotrigina y topiramato da una pauta a la implementaciéon de
un tratamiento farmacolégico que evoluciona de acuerdo a las necesidades de
la poblacion contrastando a lo descrito en México (Lopez, 1988), donde la
implementacion de farmacos de nueva generacion ha tomado auge en los
ultimos anos, pero que, a pesar de esto la eleccion de FAE'S de primera
generacion y segunda generacion son la terapia mas usada por meédicos

mexicanos (Datos obtenidos en el grupo de investigacion del INP, 2014).
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Las comorbilidades a nivel central, que se encontraron mas frecuentes
fueron: retraso mental con un promedio de 20,2% en los tres afos de estudio y
trastorno de aprendizaje con 11%. En 2010, se encontré una frecuencia muy
alta de ambas enfermedades del 50,1% para retraso mental y 24 % para
trastorno de aprendizaje, contrastando en 2012 donde ninguna de los dos se
presentd. Seria importante analizar porque estas enfermedades se dejaron de
presentar, siendo que los afios anteriores tuvieron frecuencias importantes.
Debido a las limitantes propias del estudio retrospectivo, se propone hacer un
estudio prospectivo e incluir mas afnos para poder determinar las frecuencias
de dichos trastornos. El trastorno de ansiedad, depresion, trastorno psicotico;
aunque tuvieron una frecuencia de menos del 2% en promedio de los tres
afios, son padecimientos frecuentemente asociados a pacientes con epilepsia y
reportados en la literatura (Resnick., 2008), que afectan la calidad de vida de
los pacientes.

De las comorbilidades sistémicas la mas frecuente fue la enfermedad de
Reflujo Gastroesofagico (17,6%), seguido por la paralisis cerebral (8,6%),
desnutricion (8,3%) y obesidad (5,8%); las primeras dos son patologias que
son comunmente asociadas en pacientes pediatricos con epilepsia, sin
embargo desnutricion y obesidad son patologias que en nuestro pais han ido
en aumento. La desnutricién se relaciona con pacientes con dafio neurolégico
grave y alteracién de la mecanica de la deglucion (AMD), sin embargo en
muchos casos son prevenibles y no necesariamente son resultado de la
epilepsia. Ruiz, et al. (2002) nos sefalan estos padecimientos como
emergentes; por lo que seria importante implementar estrategias para la

prevencion de dichos padecimientos.
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10. CONCLUSIONES

El perfil clinico, demografico y terapéutico del paciente pediatrico con
epilepsia permite determinar las necesidades de esta poblacion, determinar de
manera documentada cual es la realidad de los pacientes que ingresan en INP y
que son diagnosticados con epilepsia parcial.

Este estudio nos permitié saber que la epilepsia parcial es la principal tipo de
epilepsia que se presenta en nifios y que a través del tiempo la realidad de los
pacientes con epilepsia se ha modificado muy lentamente. Aunque hay pacientes
con epilepsia que logran un adecuado control de su padecimiento con los farmacos
existentes, existen pacientes que requieren un seguimiento prolongado debido a la
falta adecuada del control de las crisis convulsivas, lo cual implica también la
necesidad y busqueda de nuevos farmacos asi como del uso de terapias
alternativas. En nuestro pais todavia no se ha logrado superar las circunstancias
que dan origen al desarrollo de epilepsia en la niflez, descartando aquellas de
origen genético, como se reporta en la literatura, los traumas, el bajo control pre y
posnatal, las infecciones perinatales y del sistema nervioso durante el desarrollo

del nifio, entre otras (Goodman, 2000).
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11. ANEXOS

11.1. 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 aitioAoyia, "dar una razén 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 diagnostico de epilepsia.

TAC: "Tomografia axial computarizada, conocida por las siglas TAC o por la
denominacion escaner, es una técnica de diagndstico utilizada en medicina.
Tomografia viene del griego tomos que significa corte o seccion y de grafia que
significa representacion grafica. 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 computarizada o TAC, aplicada al estudio
del cuerpo humano, obtiene cortes transversales a lo largo de una regién
concreta del cuerpo (o0 de todo el). Computerizar significa someter datos al
tratamiento de una computadora.

IRM: Imagen por resonancia magnética, o imagen por resonancia magnética
nuclear (IMR, 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.

Diagnéstico: Arte o acto de conocer la naturaleza de una enfermedad

mediante la observacion de sus sintomas y signos.
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Desarrollo psicomotor: Patron de desarrollo de habilidades motoras y
psiquicas del ser humano.

Control absoluto de las crisis: Ausencia de crisis de tipo epiléptico debido a
la administracién de farmacos antiepilépticos.

Control parcial de las crisis: Reduccidon 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 administracion de farmacos antiepilépticos.

Epilepsia Farmacorresistente: Epilepsia que no responde al uso de uno o dos
farmacos antiepilépticos de primera eleccion con la maxima dosis tolerada (ya
sea monoterapia o en combinacién), 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 o sindrome epiléptico. En este
estudio las enfermedades concomitantes a determinar son: asma, acidosis
tubular renal (ATR), desnutricion, paralisis cerebral infantil (PCl), enfermedad

reflujo gastroesofagico (ERGE), y obesidad.
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Anexo B: Hoja de Recoleccién de datos de pacientes con
epilepsia

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DE PACIENTES CON EPILEPSIA DEL INP

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

EXPEDIENTE No: INICIALES DEL PACIENTE (PMN):

DATOS GENERALES DEL PACIENTE

Paciente: M [ F O
Fecha de nacimiento (dd/mm/aa): Nivel socio econdmico:
Fecha de ingreso (dd/mm/aa):

Lugar de nacimiento (Entidad Federativa):
Residencia al ingreso (Entidad Federativa):

Peso: Kg Talla: cm
Antecedentes heredo-familiares de epilepsia: NO O noconsigNapo [
st O ¢quién?

Antecedentes patoldgicos:

No CONSIGNADO [1 Notiene [ Pre-término [ Hipoxia ] Neuroinfeccion [ crisis febriles
Disgenesias O cisticercosis L1 SxTorch [ Sx Neurocutaneos [  Enf Cerebrovascular [ Neoplasia
TCE O Sépsis O Enfmetabélicascongénitas|:| Alergias O

Apgar [0 Sedesconoce 1 No [0 si OO valor
Otras patologias []

O
O

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

Etiologia de Epilepsia (Dx final; dado por el médico pediatra)
No especificado O Idiopatica O Criptogénica O sintomatica [

HALLAZGOS CLiNICOS DE DIAGNOSTICO (DX) Ao de estudio:
(aaaa)

Edad primer crisis convulsiva EDAD (aa/mm)
SE DESCONOCE [ No consignapo [

Tipo de primer crisis convulsiva

Edad al inicio del primer tx EDAD (aa/mm)
SE DESCONOCE [1  No consigNapo [

Tipo de crisis al ingreso en el INP

Edad al primer tx en el INP

ESTUDIOS AL DX

EEG INICIAL NORMALD ANORMAL I:I NO SE HIZO I:l
EEG ULTIMO NORMALD ANORMAL I:I NO SE HIZO I:l
TAC NORMALD ANORMAL I:l NO SE HIZO I:l
IRM NORMALD ANORMAL I:l NO SE HIZO I:l
OTROS S I:l NO I:l ¢CUALES?

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

Sindrome:  NO D S| D éCuadl?

DX ACTUAL:
¢SIGUE EN TRATAMIENTO?  SI D NO D FECHA dd/mm/aa:
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DE PACIENTES CON EPILEPSIA DEL INP

DATOS DE TRATAMIENTO (TX) Afio de estudio:
(aaaa)
Txinicial
Dosis Tx inicial
Fecha del Tx inicial
dd/mm/aa
Tx ultimo
Dosis Tx tltimo
Fecha del Tx ultimo
dd/mm/aa
Otros FAE's No LI Noconsignado LI
(utilizados durante la s L ¢Cudles?
enfermedad)
Tipo de Terapia con FAE | Sinfamaco LI Monoterapia L Politerapia L]
Control de las crisis agsoLuto L pARCIAL L] NO conTRoL L
(Ausencia de crisis) ~ (50% Disminucion de crisis) (Sin cambio)
Otros farmacos (No FAE) | No LI No consignado L
usados en el afio de sl [ écudles?
estudio (grupo)
Niveles Séricosde FAE No L No consignado [
g O ¢Cuales?

Desarrollo Psicomotor ~~ NORMAL L] ANORMAL L] No consigNapo Ll

COMORBILIDADES PSIQUIATRICAS ACTUALES

No [0 Noconsienapo [ peresion L1 Tansiepap [ ToposicionisTa DEsarianTe O 1oan [
conpucTaDisociAL - LI Tesicomico O Taprenbizase [ RetrasomentaL [ Taumsta [
otRAS [ ¢Cudles?

ENFERMEDADES CONCOMINANTES
No LJ Noconsignapo L asma [0 At UJ oesnutricion O pai 0 eree LI oBEsiDAD [
OTRAS L1 ¢Cudles?

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

Capturo: Verifico:

Firmay Fecha Firmay Fecha
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