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Tema Prioritario IMSS

Enfermedades crénicas

Justificacion Tema Prioritario

La epilepsia es un trastorno cerebral cronico, caracterizado por la predisposicion
duradera a generar crisis epilépticas y por las consecuencias neurobiolégicas,
cognitivas, psicoldgicas y sociales de dicha condiciéon. A demas se considera el
evento paroxistico mas frecuente en la infancia y ocupa el segundo lugar entre las
enfermedades neurolégicas y la segunda causa de consulta neuroldgica.

La fisiopatologia de la epilepsia implica la compleja interaccibn de multiples
factores causales, por lo tanto, es de suma importancia que se determine el
diagndéstico preciso, ya que con base en éste se debera establecer el tratamiento
especifico; sin embargo en la practica clinica es frecuente encontrar a pacientes
gue parecen tener un desorden epiléptico idéntico en los cuales uno responde a
tratamiento y otro no.

A pesar del avance cientifico en la terapéutica de los pacientes epilépticos, se
calcula que 30% de los pacientes no responden a los farmacos antiepilépticos
(FAE) disponibles en la actualidad; a dicha condicion se conoce como epilepsia
farmacorresistente.

Por lo anterior, y atendiendo a la definicibn de epilepsia farmacorresistente, el
conocimiento de los niveles en sangre de los FAE, resultan imprescindibles para el
control de la enfermedad, permitiendo tener un sustento para la seleccion
farmacoldgica y a su vez nos permite generar hipétesis en la génesis de esta
entidad, teniendo en cuenta los estudios genéticos en los que se ha encontrado
una disminucion de los FAE en el tejido cerebral, con base en la “hipétesis del
trasportador”, por lo que resulta de interés la cuantificacién de los FAE y a su vez
realizar una comparacion entre los pacientes que responden a tratamiento

farmacoldgico y los pacientes farmacorresistentes.



RESUMEN

Antecedentes: La epilepsia es un trastorno cerebral cronico, caracterizado por la
predisposicion duradera a generar crisis epilépticas y por las consecuencias
neurobioldgicas, cognitivas, psicologicas y sociales de dicha condicion. Ademas se
considera el evento paroxistico mas frecuente en la infancia y ocupa el segundo
lugar entre las enfermedades neurolégicas y la segunda causa de consulta
neurologica. A pesar del avance cientifico en la terapéutica de los pacientes
epilépticos, se calcula que 30% de los pacientes no responden a los farmacos
antiepilépticos disponibles en la actualidad; a dicha condicién se conoce como

epilepsia farmacorresistente.

Objetivos: Comparar la cuantificacion de los niveles séricos de los antiepilépticos
en pacientes con epilepsia refractaria a tratamiento, atendidos en el Servicio de
Neurologia Pediatrica del Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional “Siglo
XXI".

Metodologia: Estudio transversal, analitico, observacional. Estrategia de
muestreo: se hizo a conveniencia debido a que solo se cuenta con 20 pacientes
en el servicio de neurologia pediatrica. Y se incluyeron a 20 pacientes con
epilepsia no farmacorresistente. Previa firma de consentimiento informado por los
padres de los pacientes, se tomaron 3 ml de sangre periférica para la
cuantificacion de FAE (valproato de magnesio). Los resultados de la cuantificacion
de los FAE se analizaron de acuerdo a los niveles séricos que presenten ambos
grupos, asi como las caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes se
capturaron en una base de datos en formato Access. Las diferencias
estadisticamente significativas entre las medias de cada uno de los grupos se
evaluaron a través de la prueba de T-student, con un valor significativo de p se

establecid en < 0.05.

Recursos y experiencia: La Unidad de Neurologia Pediatrica del HP CMN SXXI
cuenta con los recursos y la infraestructura necesaria asi como el personal

capacitado con una experiencia de mas de 20 afios en el estudio de las



enfermedades neurolbgicas, particularmente en el estudio de los mecanismos

fisiopatolégicos de la epilepsia farmacorresistente.

Resultados: Durante el periodo del 1 de diciembre de 2014 al 31 de Mayo del
2015, en el servicio de neurologia del Hospital de Pediatria CMN SXXI se
atendieron en la consulta externa 586 pacientes con el diagnostico de epilepsia, se
identificaron 20 pacientes con el diagndstico de epilepsia farmacorresistente y no
farmacorresistentes, que cumplieron los criterios de inclusion y que ademas los
padres aceptaron a participar en el proyecto. Se realizaron 2 grupos: pacientes
con epilepsia farmacorresistente (Grupo A) y epilepsia no farmacorresistente
(Grupo B). Todos los pacientes tenia manejo con valproato de magnesio a dosis
terapéuticas, sin embargo ninguno se encontraba con manejo con fenitoina o
carbamazepina. Del grupo A, 14 (70%) correspondieron al sexo femenino y 6
(30%) al sexo masculino. La edad media al diagnéstico fue 61 meses +/- 31.98;
13 (65%) pacientes tenian manejo con mas de 3 farmacos antiepilépticos y 7
(35%) pacientes tenian manejo con 2 farmacos antiepilépticos. En el grupo B, 13
(65%) pacientes correspondian al sexo femenino y 7 (35%) al sexo masculino.
La edad media al diagnéstico fue de 57.6 +/-57.1 meses. Todos los pacientes
tenian monoterapia con valproato de magnesio. Las caracteristicas demograficas
y las variables estudiadas se presentan a continuacion. En relacion al tipo de
epilepsia en el grupo A, 18 (90%) pacientes correspondian a etiologia criptogénica
y 2 (10%) pacientes a idiopatica. El tipo de epilepsia mas frecuente fue
generalizada (80%), seguido de focal (15%) y solo 1 paciente presentaba
espasmos infantiles que representaba el 5%. Todos los pacientes presentaban
actividad paroxistica en el electroencefalograma. Los hallazgos en EEG mostraron
los siguientes resultados: focal (10%), multifocal (15%) generalizados (45%), focal
y generalizado: (30%). En relacion al tipo de epilepsia en el grupo B, 19 (95%)
pacientes correspondian a etiologia criptogénica y 1 (5%) pacientes a idiopatica.
El tipo de epilepsia mas frecuente fue generalizada (50%), seguido de focal (35%)
y 3 pacientes presentaban espasmos infantiles que representaba el 15%. 90% de

los pacientes presentaban actividad paroxistica en el electroencefalograma y 2



(10%) tenia datos de inmadurez bioeléctrica cerebral. Los hallazgos en EEG
mostraron los siguientes resultados: focal (25%), multifocal (15%) generalizados
(30%), focal y generalizado: (20%). De acuerdo a los resultados obtenidos de
niveles séricos de acido valproico en pacientes con epilepsia farmacorresistente y
no farmacorresistente no tuvieron una diferencia estadisticamente significativa.
No se puedo determinar los niveles séricos de fenitoina y cabamazepina, ya que
dichos farmacos no eran parte del esquema de manejo los pacientes incluidos en
el estudio.

Conclusiones: Las concentraciones séricas de acido valproico son iguales en
pacientes con epilepsia farmacorresistente en comparacioén con los pacientes con
epilepsia no farmacorresistente. Los pacientes femeninos presentaron mayor
frecuencia de epilepsia, ya sea farmacorresistente o no farmacorresistente. El
farmaco mas utilizado en epilepsia farmacorresistente y no farmacorresistente es
valproato de magnesio. Las concentraciones seéricas de acido valproico son
iguales en pacientes con epilepsia farmacorresistente en comparacion con los

pacientes con epilepsia no farmacorresistente.



ANTECEDENTES GENERALES

El término epilepsia proviene del griego y significa “apoderarse de”. Desde el inicio
de su conocimiento, esta enfermedad fue adquiriendo varias connotaciones desde
“mal de caida” hasta que en 1973 la Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE,
pos sus siglas en inglés: International League Against Epilepsy) y la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) publicaron un diccionario de epilepsia en el que se
define a ésta como “una afeccion crénica de etiologia diversa, caracterizada por
crisis recurrentes, debidas a una descarga excesiva de las neuronas cerebrales,
asociadas eventualmente con diversas manifestaciones clinicas y paraclinicas”.1?

Sin embargo en el 2005, la ILAE y el Burd Internacional a favor de la Epilepsia
(IBE, por sus siglas en inglés) plantearon nuevas propuestas para redefinir esta
entidad, considerando a la epilepsia como un “trastorno cerebral caracterizado por
la predisposicion duradera a generar crisis epilépticas y por las consecuencias
neurobioldgicas, cognitivas, psicologicas y sociales de dicha condicién”; dicha

definicion requiere de al menos una crisis epiléptica.l

Epidemiologia

La epilepsia se considera el evento paroxistico mas frecuente en la infancia y
ocupa el segundo lugar entre las enfermedades neurolégicas, precedida por el
retraso mental y la segunda causa de consulta neuroldgica.t:3.6.7

De acuerdo a los reportes publicados por la ILAE, la prevalencia oscila entre 4 y
10 por cada 1 000 habitantes y la incidencia entre 20 y 70 por cada 100 000
habitantes por afio. La tasa de prevalencia es mas elevada en los paises
latinoamericanos en comparacion con paises industrializados.-®

En los estudios epidemiolégicos publicados por Hauser y colaboradores, se
calcula una incidencia aproximada de dos millones de personas epilépticas en
Estados Unidos de América (EUA), y se calcula que cada afio se sumaran 44
casos nuevos por 100 000 individuos.’

En México la cifra aproximada es de 1.5 a 2 millones de habitantes, con una

prevalencia de 10 a 20 en 1000 habitantes.%17



Alrededor del 66% tienen un inicio en la infancia (la mayoria en el primer afio de
vida) y es en este periodo en el que esta enfermedad asume las formas mas
diversas. En general se acepta que el 5% de la poblacion tendra una crisis
convulsiva a lo largo de su vida, mientras que la frecuencia de epilepsia oscila
entre el 1y 3%.10-15

Etiopatogenia

Hughlings Jackson, neurélogo inglés en 1870, plante6 que las convulsiones
provenian de “descarga excesiva y desordenada de los tejidos cerebrales sobre
los musculos”, afirmacion que ha sido confirmada por la electrofisiologia actual.
Actualmente el proceso epiléptico se identifica por la aparicibn de espigas
epilépticas interictales o descargas paroxisticas de diversa morfologia en el
electroencefalograma (EEG). La actividad interictal se transforma algunas veces
en descargas repetitivas, las cuales pueden ser focales o se pueden propagar a
otras areas del cerebro con intensidad variable. La actividad paroxistica se conoce
en la clinica como crisis convulsiva. Las crisis convulsivas también conocidas
como epilépticas se definen como la presencia transitoria de signos y/o sintomas
debidos a actividad neuronal anormal excesiva o sincronica, la cual es
desencadenada por cambios en la excitabilidad de un conjunto de neuronas.810.11
Existen en la actualidad estudios con modelos experimentales de epilepsia que
semejan a la epilepsia humana, en los cuales se concluye lo siguiente:

La epilepsia puede originarse en neuronas capaces de producir descargas
intrinsecas como son algunas del hipocampo y de la corteza cerebral.

La descarga epiléptica puede ser secundaria a una falla de los mecanismos
inhibitorios especificamente del acido gamma aminobutirico (GABA) o bien a un
exceso de estimulos excitatorios: glutamato y aspartato.

Las crisis epilépticas se inician cuando grupos neuronales se despolarizan y los
potenciales de accion se sincronizan anormalmente, lo que interfiere con la

funcion normal del sistema nervioso.1:2:5.10-15



La actividad epiléptica es precedida por excitacién sinaptica con caracteristicas de
cascada, la cual parece ser secundaria a un déficit del sistema inhibitorio
GABAérgico, o bien a cambios i6nicos de sodio (Na+), potasio (K+) y calcio
(Ca2+), ya sean intra o extracelulares que pueden favorecer la aparicion de las
crisis epilépticas.®
Existen algunas reglas fundamentales para llevar a cabo un buen tratamiento
antiepiléptico, como son:

a) Registro de las crisis

b) Monoterapia

c) Dosificacion adecuada.

d) Educacion médica e higiénica

e) Vigilancia periddica.
A pesar del avance cientifico en la terapéutica de los pacientes epilépticos, asi
como las reglas fundamentales para el buen tratamiento, diversos estudios
reportan que 30% de los pacientes no responden a los FAE disponibles en la
actualidad; a dicha condiciobn se conoce actualmente como epilepsia

farmacorresistente.15:16
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS

La epilepsia farmacorresistente, es conocida también como epilepsia refractaria o
intratable, se define por “la presencia de crisis epilépticas a pesar de la utilizacion
adecuada de FAE”, o bien “la persistencia de crisis a pesar de dos FAE a dosis
maximas toleradas”, sin embargo en la literatura existen diversas propuestas para
la definicion de esta entidad, las cuales incluyen: cantidad y dosis de farmacos,

namero de crisis, tiempo libre de crisis.1>16-18

Criterios para epilepsia farmacorresistente utilizados en distintos estudios

Arts y Kwan y Camfield Engel
colaboradores colaboradores
C o horte Nifios Adultos Nifios Menores de 12
estudiada Todas las Todas las afios EMT*
crisis epilepsias
No. De FAE 2 2 3 2
Frecuencia 6 meses 12 meses len2meses 2 crisis en 4
de crisis/ meses 0 Crisis
periodo de frecuentes en
tiempo 2 afios
consecutivos
Momento de 2 afnos Hasta el En el dltimo En cualquier
evaluacion después del momento del afio momento
diagndstico estudio

*EMT= Esclerosis mesial del I6bulo temporal
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En el afio 2009, La ILAE publicé un consenso para definir a la epilepsia
farmacorresistente o refractaria como:

La falla a dos esquemas de FAE tolerados y elegidos adecuadamente (en mono o
politerapia) para alcanzar la libertad sostenida de crisis epilépticas. Considerando
ademas el término de farmacorresistencia como un concepto dindmico y no
estatico. La presencia de epilepsia farmacorresistente tiene varias dimensiones
gue implican la presencia de crisis epilépticas intratables, efectos adversos por
uso de multiples FAE, deterioro cognitivo, disfuncion social, dependencia,
limitaciones en el estilo de vida, baja calidad de vida, incremento en la morbilidad y
mortalidad en quienes la presentan.1.15

Estudios realizados por Schmidt y Ldsche definieron la presentacion clinica de
epilepsia farmacorresistente proponiendo tres tipos:

1. La epilepsia farmacorresistente continua de novo donde el paciente es
resistente a tratamiento desde el inicio de la enfermedad y persiste asi en el
tiempo.

2. La epilepsia farmacorresistente reversible o con un patrén intermitente con
periodos de remisién y exacerbacién de crisis.

3. La epilepsia con farmacorresistencia de inicio retardado con crisis
persistentes después de un periodo inicial de control.

Se han descrito que los mecanismos involucrados en la farmacorresistencia
pueden ser intrinsecos o adquiridos, considerando factores genéticos,

relacionados con la enfermedad y con los farmacos.19.20.25
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Factores Genéticos

La hipotesis que relacionan a la farmacorresistencia con factores genéticos
consisten en la hipétesis del trasportador, la cual sugiere que las concentraciones
de FAE se encuentran disminuidas a nivel del tejido cerebral epiléptico por una
sobreexpresion de proteinas trasportadoras de la familia de las glicoproteinas y la
hipétesis diana, la cual sugiere que factores genéticos alteran la estructura o
funcidn de los sitios de accion de los FAE en la zona epileptogénica y producen
una disminucion del efecto de los mismos.19-2!

En la década de 1970, Victor Ling identifico el primer transportador multidroga,
también referido como una proteina de resistencia a multiples drogas, en células
cancerigenas resistentes a quimioterapia y acufio el término Glucoproteina-P
(permeabilidad). Desde entonces se han identificado varios transportadores de
drogas como la familia de proteinas multidrogas resistente (MRPSs) y la proteina
resistente del cancer de mama (BCRP).?®

Varios FAE son agentes lipofilicos y, por lo tanto, posibles sustratos de la familia
de trasportadores ABCB1 (ATP-bindingcassettesubfamily B member 1), también
conocido como MDR1 y Glucoproteina P-170. En pacientes con epilepsia un
fenotipo de farmacorresistencia se asocia con incremento de niveles de ABCB1
dafado en tejido cerebral debido a un polimorfismo en dicho gen. En los pacientes
con epilepsia farmacorresistente existe, por lo tanto, una sobreexpresion de los
trasportadores de proteinas en el tejido cerebral y se han considerado al menos
dos mecanismos posibles: sobreexpresion heredada que ocurre como resultado
del polimorfismo genético y la sobreexpresion adquirida o inducida como resultado
de factores relacionados a la epilepsia como el descontrol de las crisis.?2-24

Se han descrito que se produce un incremento en la expresion de Glucoproteina-
P, transitorio y regionalmente restringido, después de la actividad epiléptica
intensa, lo cual podria suceder como un mecanismo de defensa para proteger al
cerebro durante la apertura transitoria de la barrera hematoencefalica, lo cual

tipicamente ocurre en respuesta a la actividad epiléptica.?*2”

13



Sin embargo, los FAE también podrian inducir directamente la sobreexpresion de
multiples trasportadores para prevenir la toxicidad de estas sustancias en el
cerebro del paciente con epilepsia, lo que perpetuaria la farmacorresistencia. Esta
sobreexpresion es regional y selectiva, afecta exclusivamente a las zonas
epileptogénicas del cerebro. Lo anterior explicaria por qué los pacientes con
epilepsia farmacorresistente, tratados con dosis maximas toleradas de los FAE,
presentan niveles séricos elevados, pero falta la eficacia o0 respuesta a
tratamiento.18:24-25

Las epilepsias idiopaticas o heredadas son, por definicién, sensibles a tratamiento
con FAE, sin embargo algunas epilepsias determinadas genéticamente se asocian
a refractariedad o pobre respuesta a tratamiento, tanto las asociadas a
canalopatias como la epilepsia mioclénica severa de Dravet, y la epilepsia
nocturna autosémica dominante del I6bulo frontal; las epilepsias no asociadas a
canales idnicos como esclerosis tuberosa, sindrome de Rett y algunas displasias y
las epilepsias mioclénicas progresivas como la enfermedad de Lafora,

mitocondriopatias y sialidosis, entre otras.-3

Factores relacionados con las epilepsias

De acuerdo a su etiologia, en muchas de las epilepsias idiopaticas la respuesta a
un FAE adecuado es muy buena mientras que en las encefalopatias epilépticas y
en las epilepsias catastréficas, las crisis son altamente refractarias. Trabajos
realizados por Sermah y colaboradores correlacionaron la respuesta al tratamiento
en 2,200 pacientes con epilepsia de acuerdo a los hallazgos de imagenes
cerebrales. Cuarenta y dos por ciento de los pacientes sin lesiones o epilepsias
criptogénicas se encontraban libres de crisis mientras que solo 25% de los
pacientes con lesiones estructurales o epilepsias sintoméaticas permanecian libres
de crisis.?6:27

Las crisis epilépticas parciales o focales son diversas, poco diferenciadas y
comprendidas, tienen reputacion de intratables y conllevan a cirugia en adultos,
siendo més frecuente la epilepsia mesial del I6bulo temporal. La epilepsia mesial

del I6bulo temporal es la epilepsia focal mas altamente refractaria. Los pacientes

14



derivados para cirugia pueden tener un tiempo variable de buen control de las
crisis aun con dosis bajas o irregulares, sin embargo la mayoria se hacen
refractarios antes de 8 afios, muchos no fallan con el segundo FAE sino entre 9y
34 afios después del diagnostico, por lo que debe considerarse como un grupo
diferente.10.1517.18

Brodie y Kwan en el afio 2000 determinaron que el predictor mas importante para
farmacorresistencia es la ausencia de respuesta temprana al tratamiento,
definida como la reduccién de 75 a 100% de la frecuencia de las crisis en los
primeros tres meses del inicio de la terapia. Los pacientes que no respondieron al
primer FAE tuvieron la mas baja posibilidad de éxito futuro con otro FAE (11%)
cuando se compard con los que fallaron por intolerancia a efectos secundarios o
reacciones idiosincrasicas. Estos resultados sugieren que la farmacorresistencia
tendria mas relacion con factores individuales que estan presentes desde el inicio
de la epilepsia mas que con una condicion adquirida a través del efecto de
repetidas crisis.23:25-27

Este concepto es respaldado por estudios que han demostrado que pacientes con
presencia de crisis epilépticas por varios afios antes de iniciar un tratamiento
médico muestran aproximadamente el mismo porcentaje de refractariedad a
diferencia de quienes son tratados desde el inicio de la enfermedad, en donde las
crisis no parecen tener un efecto acumulativo o negativo en la respuesta a los
FAE.Sin embargo, una historia de multiples crisis antes del tratamiento es un signo
de alarma para el clinico. Otros estudios (Hitiris y colaboradores) estudiaron a 780
pacientes con diagnostico reciente de epilepsia a los que se dio seguimiento por
20 afios, se considero6 el tiempo de un afio como libre de crisis. Los pacientes que
presentaron mas de 10 crisis antes del inicio del tratamiento tenian el doble de
probabilidad para desarrollar epilepsia refractaria.?8-3°

La presencia de multiples crisis antes del tratamiento, una vez iniciado el mismo y

crisis clusters, son predictores de farmacorresistencia y pobre pronéstico.28-30
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Factores relacionados con los farmacos

Los FAE poseen principalmente dos tipos de mecanismos de accion: sobre los
canales ionicos o sobre neurotransmisores. La resistencia asociada a farmacos
puede ser adquirida y ha sido poco estudiada, ya que se cree involucra
mecanismos de plasticidad del blanco molecular donde actdan los FAE.?2-24
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JUSTIFICACION

La epilepsia es un trastorno cerebral crénico, caracterizado por la predisposiciéon
duradera a generar crisis epilépticas y por las consecuencias neurobioldgicas,
cognitivas, psicoldgicas y sociales de dicha condicion. A demas se considera el
evento paroxistico mas frecuente en la infancia y ocupa el segundo lugar entre las
enfermedades neuroldgicas y la segunda causa de consulta neuroldgica.

La fisiopatologia de la epilepsia implica la compleja interaccion de mdultiples
factores causales, por lo tanto, es de suma importancia que se determine el
diagndstico preciso, ya que con base en éste se debera establecer el tratamiento
especifico; sin embargo en la practica clinica es frecuente encontrar a pacientes
gue parecen tener un desorden epiléptico idéntico en los cuales uno responde a
tratamiento y otro no.

A pesar del avance cientifico en la terapéutica de los pacientes epilépticos, se
calcula que 30% de los pacientes no responden a los FAE disponibles en la
actualidad; a dicha condicion se conoce como epilepsia farmacorresistente.

Por lo anterior, y atendiendo a la definicibn de epilepsia farmacorresistente, el
conocimiento de los niveles en sangre de los FAE, resultan imprescindibles para el
control de la enfermedad, permitiendo tener un sustento para la seleccion
farmacoldgica y a su vez nos permite generar hipétesis en la génesis de esta
entidad, teniendo en cuenta los estudios genéticos en los que se ha encontrado
una disminucion de los FAE en el tejido cerebral, con base en la “hipotesis del
transportador”, por lo que resulta de interés la cuantificacién de los FAE y a su vez
realizar una comparacion entre los pacientes que responden a tratamiento

farmacoldgico y los pacientes farmacorresistentes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El conocimiento de los niveles en sangre de los FAE, resultan imprescindibles para
el control de la epilepsia farmacorresistente, ademas de tener sustento genético
gue han permitiendo generar hip6tesis en la génesis de esta entidad, con base a
la disminucién de los FAE en el tejido cerebral, y de forma inversa en los niveles
séricos por lo que resulta de interés la cuantificacion de los FAE y a su vez realizar
una comparacion entre los pacientes que responden a tratamiento farmacologico y
los pacientes farmacorresistentes, por lo que hicimos la siguiente pregunta de

investigacion:

¢, Cudles son los niveles séricos de los antiepilépticos (carbamazepina, valproato
de magnesio, fenitoina) de pacientes con epilepsia farmacorresistente atendidos
en el Servicio de Neurologia Pediatrica del Hospital de Pediatria, Centro Médico
Nacional “Siglo XXI” en el periodo comprendido del 1° Diciembre del 2014 al 31 de
Mayo del 2015?

18



OBJETIVOS GENERALES

Cuantificar los niveles séricos de los antiepilépticos (carbamazepina, valproato de
magnesio, fenitoina) de pacientes con epilepsia farmacorresistente atendidos en
el Servicio de Neurologia Pediatrica del Hospital de Pediatria, Centro Médico

Nacional “Siglo XXI".

Cuantificar los niveles séricos de los antiepilépticos (carbamazepina, valproato de
magnesio, fenitoina) de pacientes con epilepsia no farmacorresistente, atendidos
en el Servicio de Neurologia Pediatrica del Hospital de Pediatria, Centro Médico

Nacional “Siglo XXI".
OBJETIVO ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes incluidos al

estudio.

2. Determinar los niveles séricos de los antiepilépticos de pacientes con

epilepsia farmacorresistente y epilepsia no farmacorresistente.

3. Comparar la cuantificacion de los niveles séricos de los antiepilépticos
(carbamazepina, valproato de magnesio, fenitoina) en pacientes con
epilepsia farmacorresistente y epilepsia no farmacorresistente, atendidos en
el Servicio de Neurologia Pediatrica del Hospital de Pediatria, Centro

Médico Nacional “Siglo XXI".
HIPOTESIS

Los niveles séricos de los antiepilépticos (valproato de magnesio,
carbamazepina, fenitoina) seran iguales o0 mayores en pacientes con epilepsia
farmacorresistente en comparacion con los niveles séricos de los pacientes con
epilepsia no farmacorresistente del Servicio de Neurologia Pediatrica del Hospital

de Pediatria, Centro Médico Nacional “Siglo XXI".

19



MATERIAL Y METODOS
Disefio del proyecto
Tipo de Estudio: transversal, analitico.
Ubicacion espacio-temporal
Del 1° de Diciembre de 2014 al 31 de Mayo de 2015.
Universo de trabajo

Poblacién fuente: Todos los pacientes con epilepsia atendidos en el servicio de
Neurologia Pediatrica del Hospital de Pediatria CMN “Siglo XXI”, IMSS.

Poblacidon elegible: Todos los pacientes con epilepsia farmacorresistente y
epilepsia no farmacorresistente, atendidos en el Servicio de Neurologia Pediatrica
del Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, IMSS

Criterios de seleccion
Criterios de inclusion del paciente con epilepsia farmacorresistente

v Todos los pacientes que acudan a consulta externa del servicio de
Neurologia con diagnostico de epilepsia farmacorresistente, sin lesion

estructural por estudio de neuroimagen.

v Pacientes con edad comprendida de 1 mes hasta 16 afios 11 meses, sin

antecedentes de asfixia perinatal o injuria al sistema nervioso central.
v Género femenino o masculino

v Carta de consentimiento informado de padres o tutores
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Criterios de inclusién del paciente con epilepsia no farmacorresistente

v Todos los pacientes que acudan a consulta externa del servicio de
Neurologia con diagnostico de epilepsia no farmacorresistente, sin lesion

estructural por estudio de neuroimagen.

v Pacientes con edad comprendida de 1 mes hasta 16 afios 11 meses, sin

antecedentes de asfixia perinatal o injuria al sistema nervioso central.
v Género femenino o masculino
v Carta de consentimiento informado de padres o tutores
Criterios de exclusion
v Pacientes con discrasias sanguineas
v Pacientes con tratamiento con anticoagulantes
v Pacientes con dafio hepatico o renal.
Criterios de eliminacion
v Cuando el paciente lo solicite.

v Pacientes con estudios incompletos.

Estrategias de muestreo:

v Se hizo a conveniencia debido a que solo se cuenta con 20 pacientes en el
servicio de neurologia pediatrica. Y se incluyeron a 20 pacientes con

epilepsia no farmacorresistente.
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Variable

Epilepsia
farmacorresistente

Género

Edad

Concentraciones
séricas de farmacos
antiepilépticos

VARIABLES

Definicién

Definicién conceptual:
Falla a dos esquemas de FAE tolerados
y elegidos adecuadamente para alcanzar
la libertad sostenida de crisis epilépticas.
Definicion operacional:
Numero de FAE para lograr control de
crisis epilépticas

Definicion conceptual:
Condicion bioldgica que distingue al sexo
masculino del femenino

Definicién operacional:
Caracteristicas fisicas para distinguir al
hombre de la mujer.

Definicién conceptual:
NUmero de meses ¢ afios completos a
partir de la fecha de nacimiento.
Definicion operacional:
Tiempo transcurrido entre el nacimiento y
momento de la evaluacion.

Definicién conceptual:
Concentraciones sanguineas de FAE:
carbamazepina, valproato de magnesio,
fenitoina,

Definicién operacional:

Prueba de laboratorio para cuantificar la
concentracion de FAE

22

Tipo

Cualitativa

Nominal

Cuantitativa

Cuantitativa

Escala

Dicotémica

Dicotémica

Continua

Continua

Unidad de
medida

Presente o
ausente

Masculino o
femenino

Afos de vida

pg/mi



Recoleccidon de lainformacién

Previa aprobacion del comité local de Investigacion y de Etica en Investigacion
de la UMAE, se realiz6 un estudio transversal de tipo analitico, observacional,
prolectivo en el Servicio de Neurologia Pediatrica del HP CMN SXXI, donde se
incluyeron 20 pacientes con epilepsia farmacorresistente y 20 pacientes con
epilepsia no farmacorresistente. En el trabajo de investigacion se realizd una
base de datos en formato Microsoft Office Excel en donde se capturaron todos

los antecedentes personales, caracteristicas clinicas, farmacos administrados.

Técnicas y procedimientos

Se invitd a los padres y adolescentes a participar en el proyecto de
investigacion de los pacientes con epilepsia refractaria y epilepsia no
refractaria, al aceptar y firmar el consentimiento informado, se obtuvo una
muestra de sangre 3 ml, la cual se proceso en el laboratorio de nuestra unidad,
como parte del seguimiento de los pacientes con epilepsia de nuestra
institucion.

Los datos de la cuantificacidon sérica de los FAE se capturaron en una base de
datos realizada con el paqguete de Microsoft office Excel, donde se incluyé las

caracteristicas clinicas y datos demogréficos del paciente.
Analisis estadistico

El andlisis se realizd en el paquete estadistico SPSS version 21.0. Los
resultados se expresaron en medias. Las diferencias estadisticamente
significativas entre las medias se evaluaron a través de la prueba T- student.

Un valor de p< 0.05 se considera con significancia estadistica.
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Logistica: (Recursos: Humanos, materiales y financieros)
Recursos humanos

Investigador principal:

Andlisis de expediente clinico y eleccidn de los pacientes para la toma de muestra
sanguinea.

Investigador responsable:

Funcioén: revision de captura de los resultados y revisor metodolégico de la
investigacion.

Quimicos: Toma de muestras sanguineas
Recursos materiales

Se requiere de hojas en blanco, lapices. Asi como computadora para la captura de

datos en el programa SPSS 21. Fotocopiadora, marcadores indelebles.
Recursos financieros

La realizacion del andlisis de laboratorio para la medicién de los niveles séricos de
acido valproico, fenitoina y carbamazepina se solicitaron como parte del protocolo
de estudio de pacientes con epilepsia de la instituciéon, los cuales se procesaron

en el laboratorio del hospital, lo cual no comprometio costos del proyecto.
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Consideraciones éticas

El protocolo de investigacion cumple con las consideraciones emitidas en el
Cdédigo de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki, promulgada en 1964 y sus
diversas modificaciones incluyendo la actualizacién de Washington 2003. Asi
como con las pautas internacionales para la investigacion médica, con seres
humanos, adoptada por la OMS y el Consejo de Organizaciones Internacionales
con Seres Humanos. En México cumple con lo establecido por la ley General de
Salud, en Materia de Investigacion para la Salud. El proyecto se considero de
riesgo minimo dado que los procedimientos se realizaran de rutina en la consulta
de pediatria.

Ademas el protocolo se evalu6 y fue aprobado por el Comité Local de
Investigacion de la UMAE HP CMNSXXI.

Se anexa el formato de consentimiento y asentimiento informado para

participacion en protocolos de investigacion clinica. (Anexo 1y 2)
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RESULTADOS

Durante el periodo del 1 de diciembre de 2014 al 31 de Mayo del 2015, en el
servicio de neurologia del Hospital de Pediatria CMN SXXI se atendieron en la
consulta externa 586 pacientes con el diagnostico de epilepsia, se identificaron 20
pacientes con el diagnostico de epilepsia farmacorresistente y no
farmacorresistentes, que cumplieron los criterios de inclusion y que ademas los

padres aceptaron a participar en el proyecto.

Se realizaron 2 grupos: pacientes con epilepsia farmacorresistente (Grupo A) y
epilepsia no farmacorresistente (Grupo B). Todos los pacientes tenia manejo con
valproato de magnesio a dosis terapéuticas, sin embargo ninguno se encontraba
con manejo con fenitoina o carbamazepina. Del grupo A, 14 (70%)
correspondieron al sexo femenino y 6 (30%) al sexo masculino. La edad media al
diagndstico fue 61 meses +/- 31.98; 13 (65%) pacientes tenian manejo con mas
de 3 farmacos antiepilépticos y 7 (35%) pacientes tenian manejo con 2 farmacos
antiepilépticos. En el grupo B, 13 (65%) pacientes correspondian al sexo
femenino y 7 (35%) al sexo masculino. La edad media al diagndstico fue de 57.6
+/-57.1 meses. Todos los pacientes tenian monoterapia con valproato de
magnesio. Las caracteristicas demograficas y las variables estudiadas se

presentan a continuacion. Tablas 1y 2.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de pacientes con epilepsia
farmacorresiste (Grupo A).

Variable Grupo A (n=20)
Sexo (M/F) 6/14
Edad (meses) 97.25 (+/-51)
Edad al diagndéstico (meses) 61 (+/- 31.98)
Ndmero de FAEs (> 3) 65% (n=13)
NUumero de FAEs (< 2) 35% (n=7)
Retraso del desarrollo 65% (n=13)
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de pacientes con epilepsia No

farmacorresiste (Grupo B).

Variable

Grupo B (n=20)

Sexo (M/F)

Edad (meses)

Edad al diagndstico (meses)
Ndmero de FAEs

Retraso del desarrollo

7/13

68.1 (+/- 44.317)
57.6 (+/-57.1)

1

55% (n=11)

En relacién al tipo de epilepsia en el grupo A, 18 (90%) pacientes correspondian a

etiologia criptogénica y 2 (10%) pacientes a idiopatica. El tipo de epilepsia mas

frecuente fue generalizada (80%), seguido de focal (15%) y solo 1 paciente

presentaba espasmos infantiles que representaba el 5%. Todos los pacientes

presentaban actividad paroxistica en el electroencefalograma. Los hallazgos en

EEG mostraron los siguientes resultados: focal (10%), multifocal (15%)

generalizados (45%), focal y generalizado: (30%). Tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas segun el tipo de epilepsia (etiologia y clasificacion) y hallazgos por

EEG. Grupo A

Variable

Grupo A

Epilepsia: Etiologia

Criptogénica

Idiopatica

Epilepsia: Clasificacion

Focal

Generalizada

Espasmos

EEG: Hallazgos

Focal

Multifocal

Generalizada

Focal y Generalizada

90% (n=18)
10% (n=2)

15% (n=3)
80% (n=16)
5% (n=1)

10% (n=2)
15% (n=3)
45% (n=9)
30% (n=6)
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En relacién al tipo de epilepsia en el grupo B, 19 (95%) pacientes correspondian a

etiologia criptogénica y 1 (5%) pacientes a idiopatica. El tipo de epilepsia mas

frecuente fue generalizada (50%), seguido de focal (35%) y 3 pacientes

presentaban espasmos infantiles que representaba el 15%. 90% de los pacientes

presentaban actividad paroxistica en el electroencefalograma y 2 (10%) tenia

datos de inmadurez bioeléctrica cerebral. Los hallazgos en EEG mostraron los

siguientes resultados: focal (25%), multifocal (15%) generalizados (30%), focal y

generalizado: (20%). Tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas segun el tipo de epilepsia (etiologia y clasificacion) y hallazgos por

EEG. Grupo B

Variable

Grupo B

Epilepsia: Etiologia
Criptogénica
Idiopatica
Epilepsia: Clasificacién
Focal

Generalizada

95% (n=19/20)
5% (n=1/20)

35% (n=7)
50% (n=10)

Espasmos 15% (n=3)
EEG: Hallazgos

Focal 25% (n=5)

Multifocal 15% (n=3)

Generalizada 30% (n=6)

Focal y Generalizada 20% (n=4)

Inmadurez 10% (n=2)
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De acuerdo a los resultados obtenidos de niveles séricos de acido valproico en
pacientes con epilepsia farmacorresistente y no farmacorresistente no tuvieron
una diferencia estadisticamente significativa. No se puedo determinar los niveles
séricos de fenitoina y cabamazepina, ya que dichos farmacos no eran parte del

esquema de manejo los pacientes incluidos en el estudio.

Tabla 5. Valores séricos de farmacos antiepilepticos de los grupos en estudio.

Niveles séricos de Grupo A Grupo B *p
FAE n=20 n=20
Acido Valproico 93.13 (+/-36.95) 90.25 (+/-35.46) 0.409
Fenitoina ND** ND** ND**
Carbamazepina ND** ND** ND**

*Prueba t de Student. **No determinado
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DISCUSION

La epilepsia ocupa el segundo lugar entre las enfermedades neuroldgicas,
precedida por el retraso mental y la segunda causa de consulta neuroldgica. La
prevalencia oscila entre 4 y 10 por cada 1 000 habitantes y la incidencia entre 20 y
70 por cada 100 000 habitantes por afio. La tasa de prevalencia es mas elevada
en los paises latinoamericanos en comparacion con paises industrializados. Se
calcula una incidencia aproximada de dos millones de personas epilépticas en
Estados Unidos de América y en México la cifra aproximada es de 1.5 a 2 millones
de habitantes, con una prevalencia de 10 a 20 en 1000 habitantes.-3

La epilepsia farmacorresistente, conocida también como epilepsia refractaria o
intratable, se define por la presencia de crisis epilépticas a pesar de la utilizacién
adecuada de FAE, o bien la persistencia de crisis a pesar de dos FAE a dosis
maximas toleradas. Se han descrito que los mecanismos involucrados en la
farmacorresistencia pueden ser intrinsecos o adquiridos, considerando factores
genéticos, relacionados con la enfermedad y con los farmacos.1-3

El propésito de nuestro estudio fue cuantificar los niveles séricos de los farmacos
antiepilépticos para el tratamiento de los pacientes con epilepsia
farmacorresistente, observando que en todos los casos el farmaco de eleccion es
valproato de magnesio, ya sea sb6lo o en combinacion, siendo levetiracetam,
topiramato y lamotrigina los farmacos mas utilizados en nuestra unidad. Ademas
valproato de magnesio es utilizado como farmaco de primera eleccion en
monoterapia en epilepsia no farmacorresistente, con resultados exitosos.’-19

Una de las debilidades observada en nuestro estudio fue no contar con la
disponibilidad de cuantificar los niveles séricos de carbamazepina en el momento
del estudio, a su vez los pacientes escogidos en nuestro estudio no contaban con
biterapia o politerapia con valproato de magnesio - fenitoina, ya que dicha
combinacioén se contraponen por la farmacocinética y farmacodinamia propias de
los medicamentos. Ademas en nuestra unidad no contamos con la medicion de
niveles séricos de otros FAE utilizados para el tratamiento de pacientes

farmacorresistentes.1®
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También se observo un riesgo mayor para desarrollar epilepsia en las mujeres asi
como los pacientes con antecedentes de retraso del desarrollo, no habiendo
diferencias en ambos grupos, como lo reportado en diversos estudios.?45

En la actualidad los estudios en relacién a epilepsia se centran en el grupo de
pacientes con epilepsia refractaria a tratamiento farmacol6gico. Siendo ya bien
estudiado el grupo de pacientes con epilepsia y lesion estructural, teniendo cerca
de 4 veces mas riesgo de desarrollo de epilepsia farmacorresistente. Existe otro
subgrupo de pacientes con sindromes epilépticos determinadas genéticamente
gque se asocian a refractariedad o pobre respuesta a tratamiento. Diversos autores
han apoyan la hipétesis del transportador, que relacionan a la farmacorresistencia
con factores genéticos, la cual sugiere que las concentraciones de FAE se
encuentran disminuidas a nivel del tejido cerebral epiléptico por una
sobreexpresion de proteinas trasportadoras de la familia de las glicoproteinas y la
hipotesis diana, la cual sugiere que factores genéticos alteran la estructura o
funcion de los sitios de accion de los FAE en la zona epileptogénica y producen
una disminucién del efecto de los mismos. Ademas los FAE son agentes lipofilicos
y posibles sustratos de la familia de trasportadores ABCB1l. En pacientes con
epilepsia un fenotipo de farmacorresistencia se asocia con incremento de niveles
de ABCB1 dafiado en tejido cerebral debido a un polimorfismo. Finalmente es
importante  mencionar que es el primer estudio realizado con esta cohorte
metodoldgica y tomando en cuenta los resultados observados, concluimos que no
hay diferencia en la cuantificacion de niveles serios de valproato en ambos grupos,
lo que nos permite plantear nuevas hipoétesis en la génesis de dicha condicion,
tomando en cuenta los estudios relacionados como la teoria del transportador,
sugerimos la realizacién de estudios con el objetivo de identificar polimorfismos
especificos que tuvieran asociacion con la epilepsia farmacorresistente de

etiologia aun desconocida.31-34
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CONCLUSIONES

Las concentraciones séricas de acido valproico son iguales en pacientes con
epilepsia farmacorresistente en comparacion con los pacientes con epilepsia

no farmacorresistente.

Los pacientes femeninos fueron el genero que mas frecuente desarrollaron

epilepsia, ya sea farmacorresistente o no farmacorresistente.

La mayoria de pacientes con epilepsia tiene antecedente de retraso del

desarrollo.

ElI farmaco mas utilizado en epilepsia farmacorresistente y no

farmacorresistente es valproato de magnesio.
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ANEXO 1

A

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA
SERVICIO DE NEUROLOGIA

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Lugar y Fecha

Por medio de la presente autorizo que mi hijo (a)

No afiliacion participe en el protocolo de investigacion titulado:

“Cuantificacion de los niveles séricos de antiepilépticos en pacientes con epilepsia refractaria a tratamiento”.
Registrado ante el Comité local de Investigacion en Salud con el nimero:

Propésito del estudio. La epilepsia es un trastorno cerebral crénico, caracterizado por la predisposicién duradera a generar crisis epilépticas
y por las consecuencias neurobiolégicas, cognitivas, psicolégicas y sociales de dicha condicién. Ademas se considera el evento paroxistico
mas frecuente en la infancia y ocupa el segundo lugar entre las enfermedades neurolégicas y la segunda causa de consulta neuroldgica.

Esta entidad implica la compleja interaccién de multiples factores causales. En la practica clinica es frecuente encontrar a pacientes que
parecen tener un desorden epiléptico idéntico en los cuales uno responde a tratamiento y otro no. A pesar del avance cientifico en la
terapéutica de los pacientes epilépticos, se calcula que 30% de los pacientes no responden a los farmacos antiepilépticos (FAE) disponibles
en la actualidad; a dicha condicién se conoce como epilepsia farmacorresistente.

Por lo anterior, el conocimiento de los niveles en sangre de los FAE, resultan imprescindibles para el control de la enfermedad, permitiendo
tener un sustento para la seleccion farmacologica y a su vez nos permite generar hipotesis en la génesis de esta enfermedad,

Estamos invitando a participar a su hijo (a) en un estudio de investigacion que se lleva a cabo en este hospital, cuyo objetivo es: cuantificar
los niveles séricos de los antiepilépticos (carbamazepina, valproato de magnesio, fenitoina) de pacientes con epilepsia farmacorresistente y
epilepsia no farmacorresistente.

Procedimientos. Si usted acepta que su hijo(a) participe en el estudio, ocurrira lo siguiente:

1. Le solicitaremos informacién acerca de la enfermedad de su hijo(a), como: tiempo de duracién de la enfermedad, causas y/o
factores desencadenantes y sintomas que ha presentado.
2. Evaluaremos el grado de progresion y severidad de la enfermedad de su hijo(a), asi como se realizard una clasificacion en

relacion a respuesta a farmacos antiepilepticos mediante la aplicacion de una escala clinica la cual se utiliza por organismos
internacionales para el estudio de la epilepsia. (Liga internacional contra la epilepsia).

3. Solicitaremos estudios de muestras de sangre para determinar los niveles de farmacos antiepilépticos que su hijo(a) tenga como
tratamiento para control de su enfermedad, dicho procedimiento se realizara en el laboratorio de nuestra unidad. Ademas de ser
un estudio indispensable para el control de la enfermedad, por lo que no conlleva riesgos adicionales al ya establecido para toma
de muestras sanguineas, como son dolor y equimosis (moretones) en sitio de puncion.

Posibles riesgos y molestias. Se trata de un estudio que tiene riesgo minimo, ya que como lo hemos comentado antes, sélo realizaremos
una exploracién neurolégica, misma que rutinariamente se realiza cada vez que su hijo(a) acude a consulta como parte de la atencién médica
que se le brinda, y se realizara puncién venosa para extraccion de 3 ml de muestra sanguinea para determinacién de niveles farmacolégicos
de antiepilépticos, lo cuales se solicitan de forma rutinaria para control de la patologia de base de su hijo (epilepsia), este ultimo
procedimiento puede causar dolor o equimosis en sitio de puncién.

Criterios de eliminacién del estudio. El paciente se eliminara del estudio cuando se le solicite.

Posibles Beneficios que recibira al participar en este estudio. Un posible beneficio de la participacion de su hijo(a) en este estudio, es
gue podremos detectar poca respuesta al tratamiento con la medicién de dichos niveles de farmacos en sangre, lo que permitira modificar el
plan de manejo en su hijo(a), permitiendo de esta forma un adecuado control y por consiguiente disminucién de las complicaciones que
pueda presentar en el curso de la enfermedad. No recibir4 un pago por su participacion en este estudio, pero su participacién tampoco le
ocasionara gastos.

Resultados o informacién nueva sobre alternativas de tratamiento. Durante el curso de este estudio, le informaremos de cualquier
hallazgo (ya sea bueno o malo) que sea importante para la decisién de que su hijo continle participando en este estudio; por ejemplo, si
hubiera cambios en los riesgos o beneficios por su participacion en esta investigacion o si hubiera nuevas alternativas de tratamiento que
pudieran cambiar su opinion sobre su participacion en este estudio. Si le proporcionamos informacién nueva, le solicitaremos su
consentimiento para seguir participando en este estudio.

Participacion o retiro. La participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide que su hijo no participe, seguira
recibiendo la atencion médica brindada por el IMSS, se le ofreceran los procedimientos establecidos dentro de los servicios de atencion
médica del IMSS.
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Privacidad y confidencialidad. La informacion proporcionada que pudiera ser utilizada para identificar a su hijo(a) (hombre, teléfono y
direccion) sera guardada de manera confidencial, al igual que sus respuestas a los cuestionarios y los resultados de sus pruebas clinicas, y
de sangre para garantizar su privacidad. El equipo de investigadores, su médico tratante en el servicio y las personas que estén involucradas
en el cuidado de la salud de su hijo, sabrén que esta participando en este estudio. Sin embargo, nadie mas tendra acceso a la informacion
personal que nos proporcione durante su participacion en este estudio, a menos que usted asi lo desee. S6lo proporcionaremos su
informacion si fuera necesario para proteger sus derechos o su bienestar, o si lo requiere la ley. Cuando los resultados de este estudio sean
publicados o presentados (por ejemplo en conferencias), no se dara informacién que pudiera revelar la identidad de su hijo o de usted, por lo
gue nos comprometemos a proteger su identidad. Para lograr esto, le asignaremos un ndmero que utilizaremos para identificar sus datos, y
usaremos ese numero en lugar de su nombre en nuestras bases de datos.

Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio. Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio
puede comunicarse con los investigadores responsables del area clinica del proyecto: la Dr. Miguel Arnulfo Perfecto Arroyo y el Dr. Dario
Rayo Mares, ambos se puede localizar de lunes a viernes en los consultorios del servicio de Neurologia, o bien, al teléfono 56376900 ext.
22264, en un horario de 8 a 15 horas.

Personal de contacto para dudas sobre los derechos de su hijo como participante en un estudio de investigacion. Si usted tiene
dudas o preguntas sobre los derechos de su hijo al participar en un estudio de investigacion, puede comunicarse con los responsables de la
Comisién de Etica en Investigacion del IMSS, a los teléfonos 56 27 69 00 extensién 21230, de 9:00 a 16:00 horas, o si lo prefiere al correo
electrénico. La Comisién de Etica se encuentra ubicada en el Edificio del bloque B, Unidad de Congresos, piso 4, Centro Médico Nacional
Siglo XXI, Av. Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, C.P. 06725, México, D.F.

Declaracién de Consentimiento Informado

Se me ha explicado con claridad en qué consiste el estudio, ademas he leido (o alguien me ha leido) el contenido de este formato de
consentimiento. Se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion. Se me ha
dado una copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en que participe mi hijo(a) en la investigacion que aqui se describe.

Nombre y Firma de la Madre o Tutor o representante legal

Nombre y Firma del Padre o Tutor o representante legal

Nombre y firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Mi firma como testigo certifica que el padre/tutor/madre firmé este documento de consentimiento informado en mi presencia de manera
voluntaria.

Nombre, direccion y relacion del testigo con el paciente

Testigol

Testigo 2
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ANEXO 2

A

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CNETRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA
SERVICIO DE NEUROLOGIA
CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO

Lugar y Fecha

“Cuantificacion de los niveles séricos de antiepilépticos en pacientes con epilepsia refractaria a
tratamiento”.

Te estamos invitando a participar en un estudio en donde nos interesa conocer los niveles de los farmacos
gue reciben los nifios que tienen epilepsia (refractaria y no refractaria) para el control de su enfermedad.

Si aceptas participar, vamos a realizar las siguientes actividades:
1. Te realizaremos unas preguntas acerca de como has estado de tu salud o si tienes algin malestar.
2. Te vamos a revisar con la finalidad de detectar como te encuentras fisicamente.

3. Después se realizara en un area especial del hospital (laboratorio clinico) la obtencién de muestra
de sangre necesaria para conocer las concentraciones de los farmacos que necesitas para el
control de tu enfermedad, lo cual puede condicionar dolor en el sitio de la puncién.

La ayuda que te podemos dar si aceptas participar en este estudio es la siguiente:

Si detectamos que hubiera algun problema, te podemos modificar el tratamiento para lograr el control o bien la
disminucion de las crisis convulsivas de la enfermedad que tienes.

Este estudio tiene un riesgo minimo, ya que soélo se realizaran pruebas de rutina que son indispensables
para el buen control de tu enfermedad.

Te comentamos que la participacion en el estudio es totalmente voluntaria. Por esta razén, en caso que no
desees participar, no habra problema ya que te seguiremos dando la atencién en este Hospital como la has
venido recibiendo hasta el momento.

Finalmente te aseguramos que no daremos a conocer tu nombre o el de tus papas y que toda la informacion
gue nos des, sdlo tendra un nimero.

Puedes preguntar todas las dudas que tengas a la Dr. Miguel A Perfecto Arroyo o el Dr Dario Rayo Mares del
servicio de Neurologia.

Si aceptas participar, por favor anota tu nombre a continuacion:

Nombre del paciente:
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ANEXO 3

A

A

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA
SERVICIO DE NEUROLOGIA

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“Cuantificacion de los niveles séricos de antiepilépticos en pacientes con epilepsia refractaria a
tratamiento”.

No. de folio
IDENTIFICACION:
Nombre:
Numero de Afiliacion:
Direccion:
Teléfono:
DATOS SOCIODEMOGRAFICOS:
. Género (circular la respuesta):
1) Femenino 2) Masculino
. Edad en afios y meses:
ANTECEDENTES PERINATALES:
Edad Gestacional
Via De Nacimiento: A) Parto Eutocico B) Cesarea C)Fortuito

Peso Al Nacer

Apgar

Asfixia Perinatal Si( ) No( )

Antecedentes familiares de epilepsia (madre o padre) Si( ) No( )
EPILEPSIA

Epilepsia farmacorresistente Si( ) No( )

Edad Al Momento Del Diagndstico:
Tiempo De Evolucion De Epilepsia: (Afios O Meses):

NUmero de crisis convulsivas en dias, semana o meses:

Tipo de crisis convulsivas:
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Fecha de ultima crisis convulsiva:

Tratamiento farmacoldgico previo:

Tratamiento farmacologico actual (Incluir dosis ponderal)
Hallazgos en estudios de neuroimagen:

Hallazgos en estudios de electroencefalograma

NIVELES SERICOS DE FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

VALPROATO DE MG CARBAMAZEPINA FENITOINA
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