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RESUMEN: “CARACTERISTICAS CLINICAS DE EPILEPSIA REFRACTARIA A
TRATAMIENTO EN LA POBLACION DE NEUROLOGIA PEDIATRICA DE LA
UMAE DEL CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA” DEL HOSPITAL

GENERAL DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA

INTRODUCCION: La epilepsia es una de las enfermedades neurol6gicas mas
frecuentes solo detras de la cefalea. A lo largo del tiempo se han realizado una
serie de clasificaciones en un intento por su mejor entendimiento, por lo que en el
afno 2010 la Liga internacional contra la epilepsia (ILAE) informa el concepto de
epilepsia refractaria, definida como aquella situacion en la cual no se logra el
periodo libre de crisis a pesar del uso de 2 o mas farmacos adecuadamente
seleccionados y en dosis correcta. Se considera que aproximadamente 25 al 30%
de pacientes con epilepsia cumplen criterios para ser considerados portadores de
epilepsia refractaria, las causas de refractariedad son variadas, desde genéticas,
estructurales, secuelas de encefalopatia hipoxico - isquemica, sindromes como
Lennox Gastaut, Sindrome de West, etc.®> El manejo de estos pacientes requiere
de un equipo multidisciplinario, donde intervienen el pediatra, neurdlogos,
rehabilitacibn, neurocirugia, ya que se requiere de combinaciones de farmacos,
uso de dispositivos implantables, manejo dietético, incluso uso de cirugia. El

pronostico de estos pacientes es menos benéfico que el de pacientes sin epilepsia



refractaria, ya que tienen una morbimortalidad mas acentuada, lo cual conlleva a
que su abordaje incluya un manejo mas complejo y a pesar de ello algunos
pacientes no logren el control de las crisis.

OBJETIVO: Describir las caracteristicas clinicas en la poblacion de neurologia
pediatrica con el diagnostico de epilepsia refractaria a tratamiento del hospital

general Dr. Gaudencio Gonzélez Garza del Centro Médico Nacional La Raza.

MATERIAL Y METODOS: UNIVERSO DE ESTUDIO: Pacientes con edad entre 0
a 16 anos, con diagndstico de epilepsia y epilepsia refractaria, confirmada de
manera clinica y con criterios de la ILAE. Se incluiran los expedientes de todos los

pacientes diagnosticados de epilepsia entre los afnos 2013-2018



L MARCO TEORICO

Epilepsia segun The International League Against Epilepsy (ILAE), se define
como aquella enfermedad del cerebro que se caracteriza por: 1. Al menos dos
ataques no provocados que ocurren con > 24 h de diferencia, 2. Una convulsién
no provocada (o refleja) y una probabilidad de recurrencia de convulsiones
adicionales (al menos 60%) similar al que se presenta después de dos
convulsiones no provocadas, que se producen en los préximos 10 afos. 3.
Diagnéstico de un sindrome epiléptico. (1)

La epilepsia es un problema de salud publica a nivel mundial. Se estima que
en el mundo hay entre 2.7 y 41.3 personas con epilepsia por cada 1 000 en riesgo
de padecerla. (2) Es una enfermedad que afecta a cincuenta millones de personas
a nivel mundial y se estima que hay entre 16 y 51 casos nuevos de epilepsia por
cada 100,000 personas cada ano (3)

Se calcula que por lo menos 15% de la poblacion puede tener una crisis
convulsiva durante su vida (2), sin que esto represente por si mismo el diagnostico
de epilepsia, ya que aproximadamente de todos los episodios convulsivos solo el
50% puede enrolarse con los criterios establecidos de epilepsia y el resto obedece
a otras causas, ya sea metabdlicas, hipertermia, traumatismos, embarazo,
infecciones, etc.

Una cifra aceptada por la OMS es de 7 enfermos por cada 1000 personas a
nivel mundial, lo que da como resultado un aproximado de 40 a 50 millones de
pacientes con epilepsia en sus diferentes variedades, sin embargo, en paises
latinoamericanos se reportan cifras de hasta 14 a 57 personas por cada 1000, lo
cual contrasta con las cifras de la OMS. (2)

De estos 40 millones de pacientes reconocidos por la OMS, se calcula que
solo 6 millones reciben un tratamiento médico adecuado, de los 34 millones
restantes solo 18% consumen medicamentos antiepilépticos. (2)

Algunos estudios epidemioldgicos en México respecto a prevalencia en la
poblacién pediatrica, con datos reportados por la OPS, detectaron cifras de 18 por
cada 1000 pacientes en edad pediatrica, (2).



DEFINICION DE EPILEPSIA

La epilepsia es la condicidn clinica cronica, recurrente, asociada a una
descarga sincronica anormal excitatoria neuronal por disfuncion o por dano
estructural. Una crisis epiléptica suele manifestarse de manera similar en cada
paciente, con un evento que tiene un patron estereotipado, de duracion breve (por
lo general de menos de 2 min) e impredecible en su presentacion (2) (aunque
podria ser facilitado por el desvelo, la ingesta de alcohol, la menstruacién o dejar
de tomar la medicacion, entre otros factores).

La liga internacional contra la epilepsia (ILAE), define en su ultimo consenso
de 2014 a la epilepsia como una condicion clinica caracterizada por:

1.- Al menos dos crisis no provocadas o reflejas que ocurren en un plazo superior
a 24 hrs.

2.- Una crisis epiléptica no provocada o refleja y un riesgo de presentar una nueva
crisis, similar al derivado tras tener dos crisis no provocadas (de al menos, un 60%
de probabilidad de recurrencia en los préximos 10 afos)

3.- Cuando se diagnostica un sindrome epiléptico.

*Crisis no provocadas son aquellas en las que no existe una causa aguda
responsable de la crisis, como conmocion craneal, fiebre, infecciones o
hipoglucemias. Factores que implican alta probabilidad de recurrencia (ictus,
infeccion cronica o traumatismo no agudo) (4)

CLASIFICACION DE LA EPILEPSIA

Desde la primera clasificacion de epilepsia en 1981 por la Liga Internacional
Contra la Epilepsia (ILAE), a lo largo de los afos se han realizado una serie de
actualizaciones a la clasificacion original, estos cambios obedecen a los avances
en el conocimiento de la fisiopatologia, pruebas diagndsticas, avances en
investigacion y ademas en un intento de realizar una clasificacion mas practica
para poder analizar de una manera superficial o profundizar en el estudio de las
crisis epilépticas.

Las diferentes modificaciones realizadas surgieron en los anos 1989, 2001,
2010, 2017. La nueva clasificacion tiene 2 versiones, una abreviada y otra
extendida, el uso de una de otra dependera del abordaje que se pueda realizar al
paciente, pudiéndose utilizar en lugares con escasos recursos para el abordaje, ya
que esta compuesta por diferentes niveles, tomando en cuenta ademas
comorbilidades y diferentes etiologias.

Las crisis se pueden dividir en tres tipos: con inicio focal, generalizado o de inicio
desconocido. Las crisis de inicio focal pueden diagnosticarse con o sin pérdida de
conciencia, con inicio motor o no. Por otra parte, las crisis de inicio generalizado



pueden ser motoras o no motoras (ausencias), al igual que las de inicio

desconocido. (5)

CLASIFICACION DE LOS TIPOS DE CRISIS VERSION BASICA 1

INICIO FOCAL

CON
CONSCIENTE

A

Motoras
No motoras

Focal a tonico clonica
bilateral

Clasificacion de la Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE) 2017. (5)

PERDIDA DE
CONCIENCIA

INICIO
GENERALIZADO

MOTORAS
TONICO-CLONICAS
Otras
NO MOTORAS
(ausencias)

INICIO
DESCONOCIDO

MOTORAS
Tonico-clonicas
Otras
NO MOTORAS

No clasificables

CLASIFICACION DE LOS TIPOS DE CRISIS VERSION EXPANDIDA

INICIO FOCAL

CON
CONSCIENTE

INICIO MOTOR
Automatismos
Atonicas

Clénicas

Espasmos epilépticos
Hipercinéticas
Mioclonicas

tonicas

INICIO NO MOTOR
Autondmicas
Cognitivas
Emocional
Sensorial
Desconexion*

Focal a tonico clonica
bilateral

PERDIDA DE
CONCIENCIA

INICIO
GENERALIZADO

MOTORAS
TONICO-CLONICAS
Clénicas

Toénicas

Mioclonicas
Mioclénicas-ténicas-
clénicas
Mioclénicas-atonicas
Atodnicas

Espasmos epilépticos

NO MOTORAS
(ausencias)
Tipicas
Atipicas
Miocldénicas

Mioclonias palpebrales

INICIO
DESCONOCIDO

MOTORAS
Toénico-clonicas
Espasmos epilépticos

NO MOTORAS
Interrupcion de
comportamiento

No clasificables

Clasificacion de la Liga Internacional Contra la Epilepsia

(ILAE) 2017.(5)
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Tomado de: ILAE Classification of the epilepsies: Position paper of the ILAE
commission for classification and terminology. (20)

Otro aspecto importante ademas de clasificar el tipo de epilepsia, es valorar al
paciente de acuerdo a la respuesta terapéutica, para ello la ILAE publica en 2010
una serie de conceptos que permiten identificar a los pacientes en 1 de 2 grupos;
Epilepsia respondedora a drogas y epilepsia resistente a drogas.

Epilepsia respondedora a drogas: Epilepsia en la cual el paciente recibe un
régimen actual de drogas antiepilépticas y se encuentra libre de crisis por un
tiempo minimo de tres veces el periodo mas largo pre-intervencion sin crisis o al
menos 12 meses sin crisis, lo que sea mas largo.

Epilepsia resistente a drogas: Falla de adecuados esquemas de 2
medicamentos tolerados, apropiadamente elegidos, y usados con dosis
adecuadas, ya sea como monoterapia o combinados, para llevar a periodo
sostenido libre de crisis.

Periodo sostenido libre de crisis: Sin presencia de cualquier tipo de crisis por al
menos 12 meses o 3 veces el periodo mas largo interconvulsivo pretratamiento, lo
que sea mas largo. (6)

Mecanismos de la Epileptogénesis
Las ultimas décadas del siglo XX y los primeros afnos del XXI han marcado
avances significativos en la comprension de los mecanismos que dan origen a las

crisis epilépticas. El desarrollo constante de la inmunologia, la bioquimica, la
genética molecular, la neurofisiologia experimental y las técnicas de neuroimagen

10



han revolucionado la epileptologia de manera general, a pesar de lo cual queda
mucho campo por descifrar y mucho por hondar en lo relativo a la epileptogénesis.

La epileptogénesis es el proceso mediante el cual una estructura normal se
convierte en hiperexcitable hasta el punto de producir espontaneamente crisis
epilépticas. Con una vision amplia deben incluirse en el concepto las causas de
las epilepsias, ya bien sean genéticas o adquiridas, el proceso por el cual tras una
estimulacién repetitiva e intensa se origina un foco epiléptico, la formacién de un
foco secundario a partir de un foco primario y los mecanismos por los cuales un
foco recluta neuronas normales en un fendbmeno de sincronizacion y propagacion
de la descarga que provoca la crisis. (7)

Al nivel celular existe un estrecho equilibrio entre excitacidn-inhibicién, cada
neurona esta dotada de corrientes de membranas voltaje-dependientes de calcio y
sodio, sobre todo en las dendritas, cuyo fin es potenciar entradas sinapticas de
baja amplitud. Estas corrientes despolarizantes estan equilibradas por corrientes
dependientes de canales potasio y calcio voltaje-dependientes que controlan el
potencial de membrana e impiden que la célula nerviosa se despolarice de forma
anormal.

El problema basico en la epilepsia radica en como y por qué se produce una
alteracion subita y transitoria de la actividad cerebral desencadenada por la
descarga ritmica y sincronica de poblaciones neuronales, sustrato patogénico del
fendmeno epiléptico. (7)

Los circuitos neuronales, sobre todo en la corteza cerebral, hipocampo y
nucleos amigdalinos, presentan una extraordinaria divergencia de conexiones
excitadoras, de tal suerte que una neurona entra en contacto con multiples
neuronas. Estos circuitos poseen un gran numero de conexiones excitadoras
reciprocas, tal numero de conexiones excitadoras requiere a su vez de un control
exacto. Este control es ejercido por neuronas de axén corto, (proyeccion local), e
interneuronas que utilizan el GABA como neurotransmisor. El GABA es el principal
neurotransmisor inhibidor en el cerebro. Las neuronas excitadoras por su parte
utilizan como neurotransmisor el acido glutamico, que es el principal transmisor
excitador. (7)

NEUROTRANSMISORES
SISTEMA GABERGICO

El acido gammaaminobutirico es el principal neurotransmisor inhibidor del
sistema nervioso central (SNC). El sistema gabérgico se encuentra ampliamente
extendido por el SNC, y se estima que del 30 al 50 % de las sinapsis cerebrales
son gabérgicas. El GABA cerebral se distribuye en 2 compartimentos; uno grande
que forma parte del metabolismo intermediario y otro mas pequefo que integra el
sistema neurotransmisor. (7)
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El GABA es liberado al espacio sinaptico mediante un mecanismo dependiente
de calcio. En ocasiones los transportadores encargados de recaptar el GABA
funcionan en sentido inverso, liberando este en el espacio extracelular. Este
mecanismo es dependiente de calcio, se activa cuando existe isquemia o0 una
intensa actividad neuronal, situaciones estas que provocan un aumento del sodio
intracelular y la despolarizacion celular. La liberacion de GABA por inversiéon del
transportador es fundamental en el mantenimiento del tono inhibitorio y en la
supresion de la actividad epiléptica. (7)

El GABA produce un efecto inhibidor, el cual tiene 2 componentes: uno rapido
que se produce por la activacion del canal del cloro asociado al receptor GABA A,
el cual deja entrar cloro al interior de la célula, y origina hiperpolarizacion y un
componente lento que se debe a la apertura de los canales de potasio mediado
por la accion del receptor GABA B. (7)

La accién antiepiléptica del GABA se ha planteado que es producida por
diferentes mecanismos:
1. Inhibiciéon de la liberacién del glutamico por un efecto sobre los receptores
GABA B presinapticos.
2. Inhibicién de estructuras desinhibidoras como la sustancia nigra, que facilita la
generalizacion de las crisis por inhibicion del tono inhibidor talamico o por
inhibicion de la via inhibidora coliculo superior-corteza.
3. Replecion de los depdsitos que mejora la epilepsia cuando se debe a un déficit
de GABA.
4. Efecto depresor inespecifico que evita el reclutamiento de neuronas no
epilépticas en la fase propagacion de la descarga

La facilitacion del tono gabérgico en el receptor GABA A puede conseguirse con
farmacos que actuan por fijacion al sitio benzodiacepinas (diazepam, clonazepam,
clobazam), facilitando la accion del GABA por fijaciéon al sitio barbiturico-
fenobarbital- y facilita la accién del GABA por fijacion en el sitio neuroesteroideo
(ganaxolona) o en otros sitios como ocurre con el topiramato y el felbamato. (7)

El receptor GABAB esta ligado a una proteina G y se encuentra constituido por
2 isoformas: GABABR1 y GABABR2.

Este receptor esta localizado presinaptica y postsinapticamente y se encuentra
acoplado a proteina G que activan canales de potasio voltaje-dependientes que
hiperpolarizan la neurona.

La acciéon del GABA finaliza cuando este es re-captado a la glia y a la neurona
mediante transportadores ligados al sodio y al cloro (7)
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SISTEMA GLUTAMERGICO

El glutamato es el mas importante neurotransmisor excitador del SNC. Su papel
en la patogenia de algunas formas de epilepsia ha sido bien establecido, pero tal
como ocurre con el GABA, solamente del 20 al 30 % de la elevada concentracion
de glutamico cerebral actia como neurotransmisor.

Los receptores glutamérgicos pertenecen a una superfamilia de receptores entre
ellos se encuentran: el receptor NMDA, el receptor AMPA, el receptor KA y el
receptor metabotropo.

El receptor NMDA esta constituido por 5 subunidades que forman un canal sodio-
calcio. El glutamico solo activa el canal del calcio del receptor NMDA cuando la
neurona se ha despolarizado parcialmente desplazando a los iones magnesio

El aumento del tono glutamérgico es convulsionante y su disminucion suele ser
anticonvulsionante. La reduccidn del tono glutamérgico en el receptor NMDA
puede conseguirse antagonizando competitivamente la accion del glutamico sobre
el receptor.

El canal del sodio del receptor AMPA participa en la transmision normal del
estimulo excitador. El receptor AMPA esta formado por las unidades peptidicas,
GLUR-A, GLUR-B, GLUR-C Y GLUR-D. Se han descrito varias alteraciones en
algunas subunidades que permiten la entrada de calcio, lo que resulta importante
en la epileptogénesis.

El canal del sodio del receptor KA tiene similitud al AMPA, existen 2 tipos de
receptores KA: receptores de baja afinidad y de alta afinidad Se ha sugerido que la
activacion patologica crénica de las neuronas motoras mediante receptores no
NMDA podria provocar la destruccion de las neuronas por excitotoxicidad. El
descubrimiento del papel del receptor KA en la epilepsia ha permitido el desarrollo
de nuevos FAE que antagonizan este receptor. Ejemplo de un FAE de este tipo es
el topiramato.

La acciéon del glutamico finaliza por recaptacién a la neurona a través del
transportador de aminoacidos excitadores y a la glia, mediante el transportador de
glutamico y glutamico aspartico. Este proceso de recaptacién es fundamental para
evitar niveles altos en el espacio sinaptico y para reponer el glutamico en la
terminaciéon nerviosa. Durante una crisis prolongada puede disminuir su eficacia o
invertirse la direccion de estos transportadores, aumentando la liberacién de
glutamico.

El glutamico que es recaptado en la glia es transformado en glutamina por la
accion de la glutamina sintetasa o a alfacetoglutarico mediante la accion de la
oxala-acético transaminasa o la glutamato deshidrogenasa. Tanto la glutamina
como el alfacetoglutarico pueden pasar de la glia a la terminacién glutamérgica,
participando de nuevo en la sintesis de glutamico. (7)
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SISTEMA AMINERGICO

Las neuronas noradrenérgicas del SNC se encuentran situadas en el mesencéfalo
caudal, la protuberancia y bulbo. Otro sistema se encuentra en el locus ceruleus y
se dirige al cerebelo, corteza cerebral y al hipocampo. Este sistema es el que tiene
importancia en el control y modulacion de las descargas epilépticas. Una
disminucién del tono noradrenérgico favorece la aparicion de las crisis epilépticas.

(7)
SISTEMA DOPAMINAMINERGICO

El sistema dopaminérgico impresiona ser menos importante que el noradrenérgico
en la generacion de crisis, sin embargo, se ha demostrado que los agonistas
dopaminérgicos D2 resultan eficaces en la epilepsia fotosensible, tanto en
animales como en los humanos. (7)

SISTEMA SEROTONINERGICO

Las neuronas serotoninérgicas desempefian una funcion inhibitoria en el origen de
las crisis epilépticas. En el sistema nervioso central los cuerpos de las neuronas
serotoninérgicas se encuentran en el bulbo raquideo, de donde parten
proyecciones hacia la médula espinal. Un segundo grupo, de mayor importancia
para el control de la actividad epiléptica se encuentra en los nucleos del rafe en la
porcion superior del tronco cerebral de donde parten axones que se proyectan
hacia el hipotalamo, cuerpo geniculado lateral, la amigdala, el hipocampo, globus
palido y corteza cerebral. (7)

SISTEMA COLINERGICO

La actividad colinérgica posee un efecto excitador y facilitador de la
epileptogénesis. La acetilcolina es el éster acético de la colina.

Los agonistas colinérgicos provocan convulsiones, en tanto los antagonistas
muscarinicos, como la atropina, retrasan el desarrollo. En enfermos con epilepsia
temporal refractaria al tratamiento se ha observado en el foco cortical un ligero
aumento de neuronas colinérgicas

Los receptores nicotinicos desempefan fundamentalmente un papel
neuromodulador en el SNC. Dan origen a un potencial local, que cuando es de
suficiente intensidad, provoca la apertura de los canales de sodio
voltajedependientes. (7)

Oxido nitrico
El 6xido nitrico es un gas inorganico, permeable, difusible, con gran capacidad
reactiva y constituye la primera de una clase de sustancias moduladoras. En

situaciones fisiolégicas actia como un mensajero neuronal. Se sintetiza en el
tejido nervioso por la sintetasa neuronal.
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El oxido nitrico actua transinapticamente y aumenta la liberacidn presinaptica de
glutamato, lo que sugiere que el 6xido nitrico puede ser su mediador. (7)

Purinas

La adenosina es un neuromodulador que actua sobre el receptor A1 acoplado a
una proteina G, y activa canales de potasio voltajedependientes. EI ATP tiene
cierta accion excitadora por estimulacion de los receptores P2x, pero pasa
rapidamente a adenosina que tiene efecto inhibidor. Postsinapticamente
hiperpolariza la membrana celular, mientras que presinapticamente reduce la
liberaciéon de neurotransmisores, fundamentalmente el glutamico. El nivel de
adenosina se eleva

después de unos segundos del comienzo de las crisis, por lo que se ha sugerido
que esta puede ser un anticonvulsionante enddégeno que actuaria limitando la
intensidad y extension de la descarga epiléptica. (7)

Mecanismos de las epilepsias

Los problemas fundamentales que estudian los modelos experimentales estan
dirigidos hacia 4 elementos principales:

1. El mecanismo de generacion de la punta interictal.

2. El mecanismo de inicio de la descarga epiléptica.

3. El mecanismo por el cual la actividad epiléptica queda circunscrita o se
generaliza y se sincroniza.

4. El mecanismo de formacion de focos secundarios. (7)

Mecanismo de produccion de la punta interictal

La punta interictal se expresa en el electroencefalograma cuando un grupo de
neuronas se despolariza de forma sincronizada y origina una salva de potenciales
de accion. Esta actividad no da origen a manifestaciones clinicas. Es un marcador
que senala la existencia de una actividad excesiva neuronal en un area
determinada. Es la forma mas elemental de una descarga paroxistica.

La despolarizacion intracelular de gran amplitud se conoce como despolarizacion
paroxistica y es seguida por una hiperpolarizacion que se observa en el
electroencefalograma como la onda que sigue a la descarga de la punta. En la
mayoria de los grupos neuronales estudiados la despolarizacion paroxistica
corresponde a un enorme potencial sinaptico excitador mediado por glutamico y
aspartato. A la despolarizacion causada por el potencial sinaptico excitador se le
suma la activacion de corrientes de membranas voltajedependientes,
fundamentalmente de sodio y calcio. La hiperpolarizacion que sigue a la
despolarizacion es originada por corrientes sinapticas gabérgicas y por corrientes

15



intrinsecas a la neurona, esencialmente de potasio voltajedependiente y de
potasio-calcio dependientes.

Esta hiperpolarizacion es de gran importancia, pues evita la aparicion de crisis a
partir de las puntas interictales. El desarrollo de crisis a partir de descargas
interictales esta asociado a la desaparicion progresiva de la hiperpolarizacion que
sigue a la despolarizacion. La aparicion de puntas interictales de variada
morfologia

y la presencia de estas en individuos sanos hace que no se pueda simplificar la
interpretacion de su naturaleza. (7)

Mecanismos de inicio de la descarga epiléptica

El inicio de una crisis epiléptica puede ir precedida o no por una descarga
interictal. Con relativa frecuencia el inicio de una descarga epiléptica no es mas
que un aumento en la amplitud y duracidon de la actividad interictal, acompafada
de manifestaciones clinicas. En los casos en que existe actividad interictal puede
ocurrir que las crisis se originen eléctrica y anatomicamente en el mismo sitio
donde se produce la actividad interictal. En otras ocasiones no esta bien
determinada la relacion entre actividad interictal y las crisis.

Se ha propuesto la depresiéon dependiente de la frecuencia de las sinapsis
inhibitorias gabérgicas y la potenciacion dependiente de la frecuencia de las
sinapsis excitatorias glutameérgicas que se presentan en la mayoria de los circuitos
neuronales del cerebro. Estas modificaciones en la eficacia sinaptica producidas
por la actividad interictal llevaria a una situacién critica, en el cual el desequilibrio
entre excitacion- inhibicidbn origina la actividad paroxistica sincrénica que
caracteriza a las crisis. (7)

Sincronizacion de las crisis

Las epilepsias se caracterizan por la capacidad de ciertas neuronas de producir
cambios paroxisticos de despolarizacion (CPD). Estos CPD se inician con una
despolarizacion de la neurona que responde con una salva de potenciales de
accion de alta frecuencia, acompafados de una despolarizacion mantenida y
suelen ir seguidos de una hiperpolarizacién de la neurona que finalmente vuelve a
su potencial de reposo.

El inicio de la descarga se atribuye a la activacion de los canales de sodio
asociados a receptores glutamérgicos KA o AMPA, lo cual provoca una entrada
rapida de sodio al interior de la célula, la que se despolariza. La despolarizacion
mantenida y la descarga de frecuencia rapida se atribuyen a estimulacién de
receptores glutamérgicos NMDA que producen una entrada lenta de calcio, asi
como a corrientes de calcio voltajedependientes.

La hiperpolarizacion que sigue a la despolarizacion sostenida tiene un

componente rapido por activacion de los canales de cloro de receptores GABA Ay
un componente lento que se debe a la activacion de canales de potasio

16



voltajedependiente asociados a receptores GABA B, que en condiciones normales
evita la extension de la descarga.

La sincronizacion neuronal durante las puntas interictales y las crisis se deben a la
existencia de conexiones excitadoras recurrentes, sin embargo, otros mecanismos
suelen intervenir, entre ellos estan: 1. Acoplamiento eléctrico entre neuronas. 2.
Cambios en las concentraciones extracelulares de iones. 3. Activacion antidromica
de axones que pasan o terminan en el foco epiléptico. 4. Liberacion difusa de
neuromoduladores. 5. Interacciones efapticas, es decir por induccion a través del
espacio extracelular. (7)

Formacion del foco secundario

La actividad repetida en el foco inicial, tal como fue sugerido por Penfield, causa
modificaciones permanentes en la excitabilidad en estructuras dianas. La
formacién de focos secundarios como consecuencia de una actividad interictal
sostenida en un foco primario, ha sido demostrada en la corteza cerebral y el
sistema limbico. (7)

Mecanismos por los cuales se producen las epilepsias adquiridas

Los mecanismos que intervienen en una convulsion aguda producida por un
estimulo eléctrico o un agente convulsionante son diferentes, de igual manera, los
mecanismos que intervienen en las convulsiones agudas que se observan tras
una agresion, como un traumatismo o ictus, son distintos de los que provocan la
aparicion de crisis epilépticas posteriormente.

Durante el periodo de latencia se producen cambios funcionales y estructurales en
el cerebro que originan una inestabilidad de la hiperexcitabilidad que provocan las
crisis. Existen lesiones mayores del SNC que causan crisis epilépticas por si
mismas, tales como, los traumas prenatales graves (hemorragia periventricular),
los traumatismos craneoencefdlicos penetrantes con coma, los tumores
cerebrales, las encefalitis y meningitis bacterianas, las enfermedades
cerebrovasculares y otras. (7)

Por otro lado, los cambios en las sinapsis, la activacion de los genes de respuesta
rapida, la expresion de nuevas proteinas, hacen que la epileptogénesis transitoria
se haga permanente. (7)

Las crisis repetidas conllevan una serie de modificaciones funcionales vy
estructurales en el tejido nervioso, las cuales lo vuelven mas hiperexcitable y por
ende con mas potencial a desarrollar actividad paroxistica que se traduce en crisis
epilépticas, tales cambios son:

a) Liberacion de glutamico que activa los receptores NMDA

b) Aumento del nivel del Ca++ intracelular
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c) Apoptosis y muerte celular en el hilio del hipocampo que induce ramificaciéon de
las fibras musgosas hipocampales y esclerosis del hipocampo

d) Ramificacion de las fibras musgosas y otros cambios hipocampales que
aumentan los circuitos excitadores. (7)

En general se produce un aumento del tono glutamérgico y una disminucion del
tono gabérgico. El aumento del tono glutamérgico obedece a una ramificacion de
las fibras musgosas, un aumento de las concentraciones de glutamico, un
aumento de la sensibilidad de los receptores NMDA, y un cambio en la
configuracion del receptor AMPA.

La disminucion del tono gabérgico ocurre por una pérdida de interneuronas
inhibidoras y receptores gabérgicos, pero fundamentalmente obedece a cambios
en la composicidon de los receptores que los hace menos sensibles a las
benzodiacepinas.

En las epilepsias que se desarrollan como consecuencias de lesiones localizadas,
tales como infecciones, tumores, cicatrices, etc.; no suele observarse un estado
hipometabdlico ni existen alteraciones estructurales, por lo que las crisis quiza
sean consecuencia de un estado de hiperexcitabilidad que no requiera de una
reorganizacion estructural

Mecanismos de las crisis en las epilepsias genéticas

Las epilepsias primarias o idiopaticas, tanto generalizadas como localizadas
parecen tener un sustrato genético, ya sea monogénico o poligénico. También
algunas epilepsias pueden ser secundarias a alteraciones genéticas que provocan
displasias o alteraciones metabdlicas neuronales.

Hasta la fecha se han descrito mas de 20 locus en diversos cromosomas, cuyas
mutaciones constituyen el sustrato de las epilepsias idiopaticas y algunas
epilepsias secundarias.

Gran parte de las anomalias genéticas de las epilepsias idiopaticas son
canalopatias, que afectan a genes relacionados con la estructura y funcién de
canales ionicos voltajedependientes o asociados a neurotransmisores.

Entre las epilepsias originadas por canalopatias se encuentran: la epilepsia
benigna neonatal, en la cual esta alterado el canal de potasio voltajedependiente,
la epilepsia generalizada con convulsiones febriles plus donde el canal del sodio
voltajedependiente es el implicado.

Ademas de las canalopatias existen otras causas importantes de epilepsias de
origen genetico, tales como, las mutaciones que ocasionan anomalias de la
migracion neuronal o alteraciones degenerativas. Las alteraciones de la migracion
neuronal pueden tener una causa genética o intrauterina. (7)
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Bases celulares de la epileptogénesis

Las principales regiones del cerebro estudiadas como posibles focos
epileptégenos son fundamentalmente la corteza neocorteza cerebral y el
hipocampo, que, ademas son las regiones que de manera comun son objeto de
cirugia en el caso de epilepsia susceptible de tratamiento quirdrgico, otra region
involucrada en la generacion de las epilepsias es la amigdala.

Las epilepsias parciales son consecuencias de la actividad paroxistica de areas
circunscritas de la corteza cerebral. Se define como un area epileptégena a
aquellas regiones del cerebro que son necesarias y suficientes para originar una
actividad epiléptica y cuya eliminacion o desconexion resulta necesaria para la
eliminacion completa de los ataques.

Se han reconocido 2 tipos de zonas epileptogénicas: la zona epiléptogénica
primaria y la zona epileptogénica secundaria. La zona epileptogénica primaria es
aquella donde la actividad epiléptica se inicia por primera vez. La zona
epileptdbgena secundaria es la region del cerebro que origina actividad epiléptica
independiente de la Zona epileptogénica primaria como consecuencia de la
actividad epiléptica proyectada desde la zona primaria. (7)

Honavar y Meldrum, (7) encontraron que las principales lesiones primarias eran:
esclerosis mesial, trastornos de la migracion neuronal, malformaciones vasculares,
neoplasmas, cicatrices inflamatorias, traumaticas e hipoxicas-isquémicas

Como es conocido en la corteza cerebral existen 2 tipos fundamentales de
neuronas: las neuronas de proyeccion y las interneuronas.

Las células de proyeccion y en particular las piramidales son las principales
fuentes de las sinapsis excitatorias y responsables del origen de la actividad
epileptogénica. Por su parte, las interneuronas gabérgicas son los elementos
fundamentales de los circuitos inhibidores que controlan la actividad de las células
de proyeccion.

Inflamacién y Epilepsia Refractaria

Una teoria senala que la inflamacion periférica y en sistema nervioso contribuye al
establecimiento y mantenimiento de la epilepsia y de esta manera contribuir al
desarrollo de resistencia a tratamiento.

Esto se demuestra ya que pacientes quienes cursan con procesos de tipo
inflamatorio a nivel sistémico o con dano especifico a sistema nervioso son mas
susceptibles a desarrollar epilepsia y su variante con resistencia a farmacos, esto
se ha identificado en estudios patolégicos de pacientes con encefalitis de
Rasmussen, donde se han hallado anticuerpos, linfocitos T citotéxicos activados,
activacion de microglia y astrocitos, activacion de células NK. De la misma manera
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en pacientes con epilepsia se han encontrado auto anticuerpos circulantes, como
en encefalitis limbica, enfermedad de Batten y la propia encefalitis de Rasmussen.
La evidencia demuestra que en los pacientes con epilepsia existe un fenémeno
neuroinflamatorio asociado, con sobreexpresidon de genes de quimiocinas,
citocinas proinflamatorias, activacion de microglia y astrocitos, activacién de
receptores tipo Toll, esta activacion de citoquinas promueve la hiperexcitabilidad
neuronal, generacion de dafo citotoxico, promoviendo la epileptogénesis o
mantenimiento de las crisis y perdida de la integridad de Ila barrera
hematoencefalica.

Los pacientes con patologias que cursan con un proceso inflamatorio periférico
reflejan esta actividad inflamatoria al reportar aumento en mediadores
inflamatorios en suero y liquido cefalorraquideo.

Asociado a estas evidencias también se ha demostrado que al controlar el proceso
inflamatorio con medicacion esteroidea o gammaglobulina los pacientes con
epilepsia asociada a fenémenos autoinmunes, no autoinmunes y patologias
periféricas han mostrado mejoria en su control epiléptico, la estimulacién del
nervio vago se asocia a mejora del control de las crisis al tener en teoria efecto
antiinflamatorio a nivel periférico. (8)

Comprendido el concepto de epilepsia, la clasificacion de los diferentes tipos de
crisis, asi como de la respuesta terapéutica y las pruebas cientificas disponibles
hasta el momento del sustrato fisiopatologico de la epileptogénesis, toca detallar y
revisar las caracteristicas respecto al grupo de pacientes subclasificados con
epilepsia refractaria o resistente a medicamentos.

Epilepsia refractaria a tratamiento

La epilepsia refractaria como es definida por la ILAE en su consenso del 2010, (6)
como aquella situacion en la cual se produce el fracaso a 2 ensayos de farmacos
antiepilépticos, en monoterapia o0 en combinacion, tolerados, apropiadamente
elegidos y empleados de forma adecuada, para conseguir ausencia mantenida de
crisis.

Se considera ausencia mantenida de crisis un periodo minimo de 12 meses o en
caso de crisis muy esporadicas, un periodo de al menos el triple al mayor intervalo
intercrisis pretratamiento, escogiéndose el que sea mayor de ellos. (9)

Afecta a un cuarto de la poblacion de pacientes con epilepsia, otros autores
refieren un 30% de pacientes quienes no entran en remisién o control de sus
crisis, como consecuencia hay mayor riesgo de muerte prematura, traumatismo
y/o alteraciones psicosociales, estatus epiléptico, hospitalizaciones frecuentes, asi
como calidad de vida reducida.

Antes de catalogar a un paciente dentro de este diagnostico, es primordial
corroborar que cumpla con los requisitos de la definicion, ya que hasta un 25% de
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los pacientes tiene pseudodiagnostico de epilepsia, confundiendo habitualmente el
diagnostico con sincopes, pseudocrisis o trastornos del suefo. (10)

Una vez corroborado el diagnostico, se deben considerar factores que pueden
dificultar el control de la epilepsia aun cuando se ha iniciado el manejo médico, ya
que un paciente puede estar clasificado como no respondedor a drogas y que esto
obedezca a otras causas, dichos factores como lo mencionan Lépez et al. 10
incumplimiento terapéutico, privacion del suefio, enfermedades intercurrentes,
alcohol, cambios hormonales e interacciones farmacoldgicas, esto ultimo con
especial interés, ya que algunos farmacos eficaces para determinados tipos de
crisis epilépticas, pueden agravar otros tipos. (10)

Tabla1 Farmacos antiepilépticos que inducen un aumento de la frecuencia de crisis o agravan un determinado tipo de epilepsia

Tipo de crisis/sindrome CBZ OXC PHT PGB LTG VPA GBP VGB TGB BZD
Ausencias RIRl 0 114 1 4 1 N

lizEleniEs Mt 1 Mttt 1 1 1

Epilepsia mioclénica juvenil M 2 M 4

S. Lennox-Gastaut el i 1 0 4 14 1
Epilepsia rolandica 9 1 1

S. Dravet 4 11 1

S. Landau-Kleffner 0 1

Punta-onda continua durante el suefio 1 1

BZD: benzodiacepinas; CBZ: carbamazepina; GBP: gabapentina; LTG: lamotrigina; OXC: oxcarbazepina; PGB: pregabalina; PHT: fenitoina;
TGB: tiagabina; VGB: vigabatrina; VPA: acido valproico.

No se dispone de informacion suficiente de los Ultimos FAE: lacosamida (LCM), eslicarbacepina (ESL), retigabina (RTG), perampanel (PER).
Potencial para el agravamiento: tlimitado; 1+tmoderado;1 41 significativo.

Tomado de: Lopez F, et al. Epilepsia resistente a farmacos. Concepto y alternativas
terapéuticas.Neurologia.2015; 30 (7): 439 — 446.

Factores de Riesgo

Existen factores que aumentan el riesgo de que un paciente tenga un mal control
de su enfermedad y por lo tanto sea mas vulnerable de desarrollar epilepsia
refractaria, a continuacion, algunos de ellos:

Edad menor a 1 afo, epilepsia sintomatica, retraso mental o global del
neurodesarrollo, neuroimagen patoldgica, frecuencia alta de crisis, crisis
semanales antes del tratamiento o durante el primer afio del mismo, alteraciones
psiquiatricas, epilepsia focal. (19)

Otros autores mencionan como factores de riesgo los siguientes:

Comienzo precoz antes de los 3 afos de edad, signos de encefalopatia,
antecedente de crisis febriles atipicas, asociacion de varios tipos de crisis,
generalizacion de las crisis, gran frecuencia inicial de crisis, crisis con pérdida del
estado de alerta, cambios en electroencefalograma como; actividad de fondo
anormal y asimétrica, anomalias lentas focales, anomalias multifocales en el
primer afio de vida, anomalias difusas durante el sueno vy vigilia, aplanamiento del
trazado y descargas durante el sueno. (11)

Algunos sindromes epilépticos se asocian casi de manera invariable con epilepsia
refractaria, tal es el caso de la epilepsia de presentacién neonatal no benigna,
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sindrome de Dravet, sindrome de West, sindrome de Lennox Gastaut epilepsia
con crisis migrantes malignas del lactante, epilepsias asociadas a hamartomas
hipotalamicos, encefalitis de Rasmussen y el sindrome de Kojevnikov tipo2,
displasias corticales, algunos sindromes neurocutaneos, tumores cerebrales y
esclerosis del hipocampo. (11)

Berg et al, (12) realizaron un estudio de seguimiento de 30 meses de 599 nifios
con epilepsia recién diagnosticada, posterior a este tiempo hallaron que los
pacientes con epilepsia idiopatica fueron asociados a bajo riesgo de refractariedad
con un 1.7%, a diferencia de los pacientes con epilepsia sintomatica generalizada
en los cuales el riesgo fue de 55%.

Factores como lo son displasias corticales, esclerosis del hipocampo, epilepsia
focal son asociados a escasa respuesta terapéutica. Por otro lado, un hallazgo
constante en diversos estudios es que aquellos pacientes que no responden de
manera adecuada al primer farmaco administrado, tienen mucha mas posibilidad
de tener escasa respuesta en el control de la epilepsia al agregar un segundo
medicamento.

ETIOLOGIA

La epilepsia en su origen es tan variada como lo son sus manifestaciones clinicas,
la poblacion pediatrica tiene como causas de epilepsia distintas etiologias, atiendo
a la clasificacion mas reciente de la ILAE, se pueden clasificar en genéticas, por
ejemplo, el sindrome de Dravet, estructurales (esclerosis tuberosa), infecciones
(neurocisticercosis), metabdlicas (déficit de transportador de glucosa),
inmunoldgica (Encefalitis de Rasmussen) y desconocida.

Una manera practica de entender la etiologia de la epilepsia en edad pediatrica es
tener conocimiento de los diferentes diagndsticos de epilepsia a las diferentes
edades, como se sefiala a continuacion, sefialando que la clasificacion es
realizada con base en un criterio de evolucidn a lo largo del tiempo y no de
etiologia, es importante mencionar que de los siguientes sindromes o tipos de
epilepsia mencionados, solo algunos de ellos representan mayor posibilidad de ser
refractarios a manejo, ya que aunado al diagndstico de epilepsia se deben tomar
en cuenta los factores de riesgo asociados a epilepsia resistente a medicamentos.

SINDROMES EPILEPTICOS Y OTROS TIPOS DE EPILEPSIA DE ACUERDO A LA
EDAD.

PERIODO NEONATAL

Crisis Benignas Neonatales
Epilepsia Neonatal Familiar Benigna
Encefalopatia Mioclonica Temprana
Sindrome De Ohtahara

LACTANTE (Inicio antes de los 2 ainos)

Crisis Febriles
Crisis Febriles Plus
Epilepsia De La Infancia Con Crisis Focales Migratorias
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Sindrome De West

Epilepsia Mioclonica En La Infancia

Epilepsia Infantil Benigna

Epilepsia Infantil Familiar Benigna

Sindrome De Dravet

Encefalopatia Mioclonica En Desordenes No Progresivos

Preescolar y escolar

Crisis Febriles

Crisis Febriles Plus

Epilepsia Occipital De La Infancia con Inicio Temprano (Tipo Panayiotopoulos)
Epilepsia Con Crisis Mioclonicas Atoénicas

Epilepsia Benigna Con Espigas Centrotemporales

Epilepsia Nocturna Del Lébulo Frontal Autosémica Dominante

Epilepsia Occipital De La Infancia De Inicio Tardio (Tipo Gastaut)

Epilepsia De Ausencia En La Infancia

Epilepsia Con Ausencias Mioclonicas

Sindrome De Lennox — Gastaut

Encefalopatia Epiléptica Con Puntas Y Ondas Continuas Durante El Suefo
Sindrome De Landau — Kleffner

Adolescente y adulto

Epilepsia De Ausencia Juvenil

Epilepsia Mioclonica Juvenil

Epilepsia Con Crisis Ténico Clonicos Generalizados

Epilepsia Autosomica Dominante Con Caracteristicas Auditivas
Otras Epilepsias Familiares Del Lobulo Temporal

Sindromes de epilepsia familiar

Epilepsia familiar focal con focos variables
Epilepsia genética con convulsiones febriles plus

Adaptado de: Christian M, Wirrel E. ILAE Classification of seizures and epilepsy. (21)

MECANISMOS HIPOTETICOS DE REFRACTARIEDAD A TRATAMIENTO

Se considera que los mecanismos de resistencia a drogas son variables y
multifactoriales de acuerdo a la causa de base y, en teoria al sitio de accion de los
farmacos, jugando una especial caracteristica la edad, ya que en edad pediatrica
se observan menos probabilidades de tasas libres de crisis. (3)

La investigacion desarrollada en los ultimos anos brinda poco a poco la evidencia
de los multiples mecanismos por los cuales se desarrolla la epilepsia refractaria,
existen una serie de mecanismos que se han descubierto como generadores de
resistencia farmacoldgica, entre ellos destacan:

La variabilidad del genoma genera polimorfismos que se traducen en alteraciones
del metabolismo de farmacos, alteracion de los blancos terapéuticos o cambio en
la actividad de transportadores de farmacos.

Mecanismos relacionados a la enfermedad, esto puede incluir la etiologia de la
enfermedad, progresion de la enfermedad a pesar del tratamiento, alteraciones
estructurales, alteraciones en los blancos terapéuticos o alteraciones en la
biodisponibilidad a nivel cerebral.
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Mecanismos relacionados a farmacos: perdida de la eficacia terapéutica, induccién
de metabolismo enzimatico de los farmacos, induccion de sobreexpresion de
transportadores farmacoldgicos o inefectividad de los mecanismos de accion de
los farmacos. (13)

A nivel celular se han descrito hipotesis de los mecanismos por los cuales se
desarrolla resistencia a farmacos antiepilépticos, considerandose de esta manera
3 escenarios que pueden contribuir a la ineficacia y al descontrol de las crisis
epilépticas.

Escenario 1: Hipétesis del transportador

Propone la sobreexpresion de transportadores de multiples drogas dentro del foco
epileptégeno. Son transportadores dependientes de ATP que eliminan particulas
contra un gradiente de concentracion, el mas estudiado es la GLUCOPROTEINA-
P, expresada de manera normal en los capilares endoteliales en el cerebro, donde
su funcién consiste en eliminar xenobioticos del espacio intracelular al lumen
capilar, reduciendo la acumulacion de sustancias como los farmacos. En biopsias
de pacientes sometidos a cirugias se ha demostrado la sobreexpresion de estos
transportadores. (3)

La epilepsia fue la primera enfermedad en la cual se detectd que la
sobreexpresion de proteinas de resistencia a drogas (MRP1, MRP2 Y PgP), en los
capilares y en astrocitos, sin embargo, aun se desconoce si estos se expresan de
manera constitutiva o por induccién de la patologia misma, al momento se cree
que son resultado de expresion de novo en areas epileptogenas. (13)

Escenario 2: Alteracion de los blancos farmacolégicos

Esta hipdtesis plantea que la alteracion en los objetivos celulares de los farmacos
antiepilépticos conlleva a reduccidn en su sensibilidad a tratamiento. Por ejemplo
un estudio demostro la que pacientes con epilepsia del I6bulo temporal perdieron
su sensibilidad a bloqueadores de canales rapidos de Na como la carbamazepina
en la region del hipocampo, especialmente en células granulares dentadas, sin
embargo este hallazgo no se extendid hacia lamotrigina, la cual tiene en
mecanismo de accion similar.

Polimorfismos en el gen SCN2A el cual codifica la subunidad a2 del canal de Na,
fueron asociados con resistencia a farmacos antiepilépticos que actuan de manera
general sobre los canales de Na. Alteraciones en la expresion del receptor subtipo
GABA A se ha observado en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal. (3)

Un estudio realizado en 2018, donde se investiga el efecto de los polimorfismos
del gen SCN1A, demostré que 3 polimorfismos de secuencias de intrones de este
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gen se asocian a potencial riesgo de desarrollar resistencia a medicamentos,
estos polimorfismos son: rs6730344, rs6732655 y rs10167228. (14)

Escenario 3: Blancos terapéuticos no modificados por medicamentos

Los farmacos antiepilépticos actuales, intentan prevenir las crisis y no son
enfocados al proceso patogénico en algunos pacientes.

Por ejemplo, anticuerpos contra canales idnicos relacionados a excitacion o
inhibicidn, incluidos canales de K, Ca dependientes de voltaje, receptores de tipo
NMDA, y GABA B, han sido identificados en pacientes con crisis de origen
desconocido, particularmente en el contexto de encefalitis. Estos pacientes a
menudo no presentan respuesta favorable a la medicacién convencional. (3)

Otros mecanismos propuestos son estrés oxidativo y disfuncién mitocondrial, la
estimulacién eléctrica y reclutamiento de neuronas y células gliales a través de las
uniones gap, estos mecanismos representan potenciales blancos terapéuticos en
un futuro. (3)

DIAGNOSTICO DE EPILEPSIA REFRACTARIA

Al ser la epilepsia un diagnostico muchas veces basado en la anamnesis, el fallo
diagndstico de inicio es frecuente, tanto por error en el tipo de epilepsia, como por
confusién con otros tipos de eventos paroxisticos que simulan crisis epilépticas.
Se calcula que el 25% de los pacientes diagnosticados como resistentes a
tratamiento tiene un diagndéstico equivocado, siendo en estos casos la video
electroencefalografia una técnica diagndstica esencial.

Asimismo, una parte de los pacientes supuestamente afectos de epilepsia
refractaria, no ha recibido el tratamiento apropiado o bien no lo ha tomado de
forma adecuada, por lo que no en pocas ocasiones una correccion terapéutica,
puede llevar al control de la epilepsia. (9)

Hasta hace algunos afios, especificamente 2010, no habia un criterio Unico
establecido para definir epilepsia refractaria, por lo que las definiciones utilizadas
variaban de acuerdo a diversos autores, reportando asi cifras epidemiolégicas
diferentes, por lo que en la actualidad para realizar el diagnostico de resistencia a
farmacos, existen los criterios de la ILAE, de esta manera se llega a un consenso
bien establecido y de facil aplicacion y reproductividad.

La estructura global de la definicion de la ILAE tiene dos niveles «jerarquicos». En
el nivel 1 se definen los conceptos basicos de respuesta y fallo al tratamiento de
un farmaco antiepiléptico (FAE). En el nivel 2 se establece el concepto de ERF,
basada en los criterios obtenidos en el nivel 1

Nivel 1 Categorizacion del resultado
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Consiste en el andlisis de los resultados de cada intervencion terapéutica,
resultando 3 escenarios diferentes;

1.- Paciente libre de crisis: situacion que incluye ausencia total de crisis, auras,
crisis provocadas en un periodo 3 veces el mayor periodo intercrisis pre-
tratamiento o 12 meses libre de crisis, el que sea mas largo.

2.- Falla al tratamiento cuando el paciente no logra estar libre de crisis con
terapéutica bien realizada

3.- Indefinido: cuando el paciente ha estado libre de crisis mas de 3 veces el
periodo intercrisis, pero menos de 12 meses.

Nivel 2 Nucleo central de la definicidn epilepsia refractaria

Aquella situacion en la que no se ha conseguido una evolucion libre de crisis tras
haber tomado dos FAE, en monoterapia o asociados. (6)

MANEJO DE LA EPILEPSIA RESISTENTE A MEDICAMENTOS

De manera ideal un paciente con epilepsia refractaria a tratamiento deberia ser
manejado en una unidad clinica de epilepsia, enfocada solo al manejo de
pacientes con resistencia a tratamiento, el escalonamiento diagndstico y
terapéutico deberia ser también realizado de manera especializada, disefando
niveles de atencion de acuerdo a los recursos economicos del sistema de salud
donde los pacientes son atendidos.

En Espaia por ejemplo, existen niveles de atencidon jerarquizados donde el
paciente inicialmente es captado por un médico de atencion primaria,
posteriormente referido a especialista en neurologia, donde se instaura un
tratamiento médico, el cual, de acuerdo a la evolucion y respuesta del paciente
puede ser mantenido o modificado, finalmente en caso de que el paciente no sea
respondedor y cumpla criterios para considerarse con diagndstico de epilepsia
refractaria se refiere a una unidad clinica de epilepsia, donde nuevamente se
instaura un manejo o se planea como candidato a cirugia paliativa o terapéutica
dependiendo de las caracteristicas del paciente.(9)

Parte del abordaje inicial incluye hacer del conocimiento del paciente la posibilidad
de no alcanzar un control adecuado y ofertar de esta manera mas tarde manejos
paliativos, ademas de considerar manejos antiepilépticos no médicos como la
cirugia.

Optimizacién del tratamiento farmacolégico

Inicialmente al abordar a un paciente con epilepsia resistente a medicamentos, se
recomienda optar por una politerapia racional buscando combinaciones de FAE
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que aumenten la eficacia (efecto supraditivo) y minimicen lo efectos adversos
(efecto infraditivo)

Recomendaciones del consenso de diagnostico y tratamiento de la sociedad
espanola de neurologia.

1. Combinar FAE con diferentes mecanismos de accion y con espectro de
accion complementario para tratar de cubrir todos los tipos de crisis del
paciente.

2. Evitar FAE con perfil de toxicidad superponible y ajustar dosis segun las
caracteristicas del paciente (edad, genero, condicion fisica y comorbilidad).

3. Considerar emplear mas de 2 FAE suele conllevar mas aumento de efectos
adversos que mejora en el control de las crisis

4. Individualizar el manejo al tipo de crisis, tipo de epilepsia y hasta sindrome
epiléptico en funcion de la etiologia o incluso el gen. (10)

Tabla 2  Asociaciones de farmacos antiepilépticos (FAE)

Tipo de epilepsia

Asociaciones de FAE potencialmentes utiles

VPA+ESM Ausencias infantiles

VPA+LTG Epilepsia con ausencias
Epilepsia miocldnica juvenil
Epilepsia focal

LCM + FAE no bloqueantes canales Na Epilepsia focal

CBZ/OXC/ESL + VPA Epilepsia focal
Epilepsia focal 22 g

CBZ/OXC/PHT/ESL+GBP/LEV/PGB/LCM/ZNS Epilepsia focal

LTG/VPA + GBP/LEV/PGB/TPM/ZNS/LCM Epilepsia focal
Sindrome de Lennox-Gastaut

CBZ/PHT+TGB/TPM Epilepsia focal

Asociaciones de FAE que se deben vigilar

PB/PRM + CBZ/PHT/VPA Epilepsia focal
Epilepsia focal 22 g

CBZ/OXC/PHT + LTG Epilepsia focal

PHT + VPA Epilepsia focal

CBZ/PHT + TGB/TPM Epilepsia focal

Asociaciones de FAE no recomendables

PB/PRM + CZP/CLB Epilepsia focal
Epilepsia focal 22 g

PB/PRM + LTG/TGB/TPM Epilepsia focal

CBZ + PHT Epilepsia focal
Epilepsia focal 22 g

OXC + ESL Epilepsia focal 22 g

CLB: clobazam; CZP: clonazepam; ESM: etosuximida; LEV: levetiracetam; PB: fenobarbital; PRM: primidona; TPM: topiramato; ZNS:
zonisamida.

Tomada de Lopez F, et al. Epilepsia resistente a farmacos. Concepto y alternativas
terapéuticas.Neurologia.2015; 30 (7): 439 — 446.

Nuevos farmacos a probar en epilepsia refractaria no quirargica

Se recomienda probar todos los nuevos FAE mientras no se logre el control
deseado de la epilepsia y que estén indicados para el tipo de crisis y tipo de

27



epilepsia del paciente. Con esto segun metanalisis, se logra hasta un 6% mas de
control de las crisis y una reduccion de la frecuencia critica en un 21%. (10)

Un estudio publicado en: epilepsia research (15), se analiz6 la eficacia de cambiar
el esquema de tratamiento antiepiléptico en pacientes con epilepsia refractaria, o
adicionar este farmacos de ultima generacién y como esto se correlacionaba con
el cambio en el control de las crisis, se concluye que realizar cambios en la
terapéutica se asocia a mejor control de las crisis hasta en 38% con reducciéon de
mas de 50% en la frecuencia de las mismas y logro de la remisién en 13.9% de
los pacientes, los farmacos mas asociados a este beneficio fueron lacosamida,
clobazam y levetiracetam.

CANNABINOIDES

EL uso de cannabinoides para el tratamiento de la epilepsia refractaria ha tomado
en los ultimos afios una importancia marcada, ya que el benéfico del uso de esta
alternativa terapéutica se traduce en mejora sorprendente de la frecuencia las
crisis y del control de la epilepsia. Se ha descrito un sistema cannabinoide de
sefalizacion enddgena en el sistema nervioso central y mas de 545 componentes
aislados de cannabis que poseen accion en este sistema de sefalizacion, los mas
estudiados con el tetrahidrocannabinol, cannabidiol y cannabidivarina, aunque su
mecanismo de accion no esta del todo descrito, se sabe que actia sobre una serie
de receptores teniendo efecto agonista, antagonista, activador, inhibidor;
receptores sobre los que actua son CB1R, CB2R, TRPA1,TRPV2,
TRPM8,RECEPTOR DE GLICINA alfa y beta, receptor 5HT, PPAR.

Se descubri6 que el sistema enddégeno cannabinoide es regulado por la accion de
2 araquinoilglicerol (2AG) y anandamida, dos ligandos endb6genos que se unen al
receptor cannabinoide 1 (CB1R) acoplado a proteina G pre-sinaptico, que activa
canales de calcio dependientes de voltaje y potencia la conduccién de canales de
K, a nivel pre sinaptico, modulando asi la iniciacién, propagacion y ampliacién de
las crisis convulsivas.

La evidencia demuestra que los pacientes con epilepsia tienen defectos en el
sistema cannabinoide enddgeno, por ejemplo, se encontrd en pacientes con
epilepsia del lébulo temporal tuvieron significativamente menos niveles de
anadamida en liquido cefalorraquideo que controles sanos. En otro estudio se
analiz6 el tejido resecado de pacientes sometidos a cirugia el cual mostro menos
cantidad de receptores (CB1R), particularmente en terminales glutaminergicas en
el giro dentado que en muestras postmortem de pacientes sin epilepsia.

También se hall6 menor expresidon de la enzima lipasa alfa de diacilglicerol
responsable de la sintesis de 2AG en neuronas postsinapticas.

Sin embargo la evidencia hasta el momento del beneficio del uso de derivados
cannabinoides en el tratamiento de la epilepsia es limitada, ya que esta proviene
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de reportes anecdotarios, estudios con bajas muestras de pacientes, estudios no
aleatorizados de manera correcta, asi como estudios con errores de estadistica,
ademas el uso de cannabinoides se asocia a corto plazo a efectos adversos como
somnolencia, nausea y diarrea, mientras que a largo plazo tiene potencial riesgo
de adiccion, efecto deletéreo sobre el neurodesarrollo particularmente en nifios y
adolescentes, incluso se ha descrito alteraciones estructurales a nivel cerebral
como anomalias de la conexidbn entre la corteza prefrontal y la precuna,
disminucidn de volumen del hipocampo y la amigdala.

Por lo tanto por el momento no se cuenta con la evidencia suficiente para
recomendar el uso de cannabinoides para el tratamiento de la epilepsia, incluso se
describe en New England Journal Medicine que los cannabinoides pudieran tomar
el curso de otras terapias como las vitaminas o suplementos naturales, que solo
quedaron como terapias prometedoras sin consolidarse nunca como efectivas
para el manejo de la epilepsia. (16)

TERAPIA NO FARMACOLOGICA
Cirugia

El papel de la cirugia en el control de los pacientes es indiscutible, aunque con
mas experiencia en adultos que en nifios, estd demostrado que en torno al 52 —
78% de los pacientes adecuadamente seleccionados queda libre de crisis y un 60
— 88% muestran un control favorable. (11)

La decisidon de ofrecer una terapéutica quirdrgica requiere una evaluacion de
riesgos y beneficios de manera personalizada. El candidato ideal para tratamiento
quirargico es aquel que cumple con las siguientes caracteristicas:

Epilepsia refractaria que interviene en la calidad de vida o desarrollo psicomotor
Zona epileptogena localizada
Bajo riesgo de déficit neuroldgico postoperatorio. (11)

Se debe realizar toda una evaluacién del posible candidato, con historia clinica,
estudios de laboratorio y gabinete, evaluacion neuropsicolégica, cuando existe
concordancia entre los datos clinicos, lesion identificada por neuroimagen,
registros de EEG, y tipo de crisis, la localizacion de la zona epileptdgena esta casi
garantizada y es entonces que un paciente se convierte en un candidato a realizar
algun procedimiento quirurgico con alta probabilidad de éxito. (11)

Si no hay una correlacion clinica clésica, o los resultados no son concluyentes, se

debe ampliar el estudio con diversas pruebas como la tomografia por emision de
positrones, tomografia por emisién de fotones simples SPECT, RM funcional y la
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monitorizacion videoelectroencefalografica prolongada con el fin de identificar la
zona epileptbgena y asi poder planear un abordaje quirargico. (11)

Una serie de procedimientos quirargicos puede realizarse dependiendo la
indicacion. El prototipo de ellos es la lobectomia anterior del temporal, la cual ha
demostrado ser superior a la medicacion en el control a largo plazo de las crisis en
un 70% de pacientes con epilepsia del I6bulo temporal. (6)

Cirugia curativa

Epilepsia del I6bulo temporal medial asociada a esclerosis del hipocampo
Intervencidn: Amigdalohipocampectomia mas lobectomia temporal anterior

Epilepsias neocorticales con lesidn Unica circunscrita
Intervencidn: lesionectomia guiada previamente con Resonancia Magnetica

Sindromes de epilepsia Hemisféricos, Hemimegalencefalia, sindrome de Sturge
Weber, Sindrome de Rasmussen.

Intervenciéon: hemisferectomia funcional o hemisferotomia.

Epilepsia Neocorticales sin lesidén unica circunscrita

Intervenciéon: Reseccion de la zona neocortical identificada como el area de inicio
de las crisis epilépticas.

Cirugia Paliativa

Callosotomia: seccion total o parcial del cuerpo calloso, mejoria en 70%. (17)

Terapias alternativas
Estimulacién del nervio vago

Basado en la evidencia de que la estimulacién del nervio vago es asociada con
disminucidén en las crisis epilépticas en algunos pacientes, la colocacién de un
generador implantable de descargas colocado a nivel del torax, sobretodo del lado
del nervio vago izquierdo. Este dispositivo ha sido aprobado para el manejo de la
epilepsia refractaria adjunto a medicamentos en nifio mayores de 12 afios, con
diagnostico de crisis de inicio focal. (3)

En un estudio realizado en Europa denominado Large European Cybernics E-102,
la respuesta en nifios con epilepsia refractaria a manejo fue de 40% en reduccion
de las crisis posterior a 1 afio de estimulacion del nervio vago y concomitante
terapia con farmacos antiepilépticos. (18)

30



Dieta Cetogénica

La dieta cetogénica (alta en grasa, baja en proteina y carbohidratos), es usada en
ninos con epilepsia refractaria, la evidencia muestra que después de 1 afio con
este manejo las crisis disminuyeron en mas del 50% de nifios, la dieta ademas
parece ser efectiva para todo tipo de crisis. (3)

Se recomienda de manera inicial ofertarla a todo paciente con epilepsia refractaria
desde el inicio del diagnostico, generalmente es bien tolerada por lactantes y
preescolares, aunque escolares y adolescentes normalmente tienen baja
tolerancia debido a su baja palatalabilidad. (19)

Dieta con bajo indice glucémico

Es una dieta similar a la dieta cetogénica, sin embargo, con caracteristicas que la
hacen mas factible para nifios mayores y adultos, asociada a una mejor tolerancia,
al igual que la dieta cetogénica se caracteriza por ingesta de grasas, pero a
diferencia de esta, también incluye la ingesta elevada de carbohidratos vy
proteinas.

Se enfoca en mantener niveles de glucosa postprandiales estables, sin generar
picos glucémicos, enfocandose solo en la ingesta de carbohidratos, con bajo
indice glucémico. Su fundamento se centra en la evidencia de que los cambios
bruscos de glucosa plasmatica se asocian a descontrol de epilepsia, por lo que al
mantener glucemias sin picos postprandiales se reporta mejora de la frecuencia de
las crisis. (19)

En un estudio realizado en korea, en donde se determiné la eficacia de la dieta
con bajo indice glucémico aunada a los medicamentos antiepilépticos se encontrd
una reduccién de hasta 50% en la frecuencia de las crisis y en un bajo porcentaje
se asocio a cese de la crisis mantenida hasta por 1 afio. (19)

Nuevas terapias

Actualmente se encuentran en desarrollo nuevas terapias para el manejo cada vez
mas especializado de esta patologia, los cuales buscan cada vez ser mas
efectivos y menos radicales para el paciente. Existen dispositivos intra vy
extracraneales capaces de detectar, por medio de sensores especiales, el inicio
de actividad paroxistica y de esta manera administrar electroterapia o
farmacoterapia de manera inmediata en regiones especificas como el nucleo
anterior del tdlamo de manera bilateral, impidiendo asi la generalizacion de crisis.
La evidencia que respalda estos dispositivos se encuentra por el momento
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disponible en estudios en adultos, pero ya que muestra reduccion de las crisis de
hasta 56% a los 2 anos, incluso pacientes con periodos libres de crisis de hasta 6
meses, se potencializan como posibilidades terapéuticas en un futuro no muy
lejano. (3)

Otro dispositivo de este tipo suministra una descarga al sitio primario de
generacion de actividad paroxistica, interrumpiendo su propagacién, sin embargo,
aun se encuentra en fase 3 de estudio y no se encuentra disponible de manera
oficial. (3)

La radiocirugia estereostatica, terapia con células madre y terapia génica se
encuentran como alternativas prometedoras que al momento se encuentran en
estudio. (3)

PRONOSTICO

El prondstico de los pacientes con epilepsia refractaria a tratamiento depende del
tratamiento al cual se someta al paciente, ya que dependera del manejo
establecido la respuesta que se puede esperar, por ejemplo entre los pacientes en
quienes se manejan a base de optimizacion del manejo medico se obtiene mejoria
en el control de las crisis logrando el control total de un 6% a 13.9% de los
pacientes y con disminucién de la frecuencia de las crisis hasta en 21% a 50%
segun reportan algunas series. (15)

En pacientes sometidos a cirugia para el control de epilepsia refractaria el
pronostico es mejor, pues la cifra de control total de las crisis asciende a 52 — 78%
de los pacientes y un 60 — 88% logra disminucion de la frecuencia de las mismas.

(11)

Respecto a los resultados con la estimulacion del nervio vago, se reportan datos
de disminucién de la frecuencia de las crisis en un 40%, (18) sin encontrar en la
literatura revisada datos que reporten control total de las crisis. Por otro lado, con
el manejo a base de dieta cetogénica la disminucién de las crisis se estima en
50%, (3) similar a los resultados reportados en pacientes con dieta con bajo indice
glucémico asociada a famados que reporta el mismo porcentaje de diminucion de
frecuencia en las crisis.
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Il PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La epilepsia es una de las enfermedades neuroldgicas mas frecuentes en la edad
pediatrica, representando un problema de gran impacto entre los pacientes que la
padecen, su entorno social y familiar. Las causas de epilepsia son tan variadas
como sus distintas formas de presentacion, por lo que el grado de repercusion
sobre el paciente y su entorno también es variable.

El universo de manifestaciones de la epilepsia incluye a un grupo especifico de
pacientes segun la literatura de aproximadamente el 25 a 30%, los cuales no van
a tener una respuesta satisfactoria al manejo médico, catalogandose como a estos
con el diagnostico de epilepsia refractaria a tratamiento, lo cual trae se traduce en
pacientes con una morbilidad y mortalidad mas elevados que los restantes,
ademas de un mayor numero de gastos economicos para el Instituto Mexicano del
Seguro Social, estos secundario a dias de hospitalizacion, mayor consumo de
farmacos antiepilépticos, ingreso a unidad de cuidados intensivos por
complicaciones agudas como estado epiléptico.

Por este motivo se planteo la necesidad de realizar un estudio sobre las
caracteristicas clinicas de la epilepsia refractaria a tratamiento entre la poblacion
de pacientes con diagndstico de epilepsia del servicio de neurologia pediatrica, por
los beneficios académicos, institucionales, sociales y sobretodo un mejor
entendimiento del comportamiento clinico de la enfermedad en el
derechohabiente.
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M. JUSTIFICACION

La importancia de la realizacidén de investigacion es un aspecto clave en el medico
en formacion, ya que permite al futuro profesionista de la salud el desarrollo de las
habilidades cientificas y su aplicacién con la finalidad de generar conocimiento y a
su vez poder utilizar este en beneficio de los pacientes y de la sociedad, y con ello
contribuir a la mejora en la calidad de vida de las personas.

La epilepsia es considera un problema de salud a nivel mundial, ya que es la
enfermedad neurolégica mas frecuente, con repercusion en el individuo y en la
sociedad donde este se desarrolla, ademas de representar un cambio en la
dinamica familiar del paciente que la padece, generando con ello una nueva
perspectiva de la funcionalidad de la misma, por ello es prioritario conocer y
brindar ejes de atencion diversos para el manejo dinamico e integral de estos
pacientes.

En la actualidad el manejo de los pacientes pediatricos con epilepsia representa
un coste econdmico elevado para el instituto mexicano del seguro social, ya que
implica manejo de recursos materiales para los farmacos antiepilépticos, sin que
con ello se garantice el control éptimo de la enfermedad, partiendo de este punto,
el conocer qué porcentaje de la poblacion no se beneficiara del manejo médico, se
podrian idear planes terapéuticos alternos que incluso podrian llegar a representar
un manejo definitivo para un porcentaje importante de pacientes.

Al encontrarnos en el universo de una Unidad Médica de Alta Especialidad
(UMAE), consideramos de importancia contar con estadistica de la poblacién
pediatrica con el diagnostico de epilepsia y en este caso en particular conocer las
caracteristicas clinicas en pacientes que cumplan con los criterios de epilepsia
refractaria a tratamiento, ya que al ser una unidad de tercer nivel, es vital el
manejo de esta informacion para poder ofertar a los pacientes las diferentes
modalidades de tratamiento que existen para el manejo de esta condicion
especifica, la cual se reporta hasta en un 25 a 30% de los pacientes con
diagnostico de epilepsia.

El presente trabajo se centro en el objetivo de conocer las caracteristicas clinicas
de epilepsia refractaria a tratamiento en la poblacién de neurologia pediatrica de la
Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) del Centro Médico Nacional “LA
RAZA” del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, consideramos la
necesidad de generar dicha informacion, por el potencial de poder idear mejoras al
diagnostico y tratamiento que beneficien a la institucién y a sus derechohabientes.
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IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las caracteristicas clinicas de la poblacion de neurologia pediatrica
con diagndstico de epilepsia refractaria a tratamiento en la Unidad Médica de Alta
Especialidad del Centro Médico Nacional La Raza Dr. Gaudencio Gonzalez Garza
entre el ano 2013 a 20187
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V. HIPOTESIS

HIPOTESIS DE INVESTIGACION

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con epilepsia farmacorresistente en la
poblacién de neurologia pediatrica de la UMAE del Centro Médico Nacional “La
Raza” son similares a las reportadas en la literatura Internacional.

NULA

Las caracteristicas clinicas de epilepsia refractaria a tratamiento entre la poblacién
pediatrica con diagndstico de epilepsia farmacorresistente en la Unidad Médica de
Alta Especialidad (UMAE), del Centro Médico Nacional La Raza es diferente a lo
reportado a la literatura internacional.
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VI. OBJETIVO GENERAL

Identificar las caracteristicas clinicas de epilepsia refractaria a tratamiento entre la
poblacion de neurologia pediatrica con diagnéstico de epilepsia en la Unidad
Médica de Alta Especialidad (UMAE), del Centro Médico Nacional La Raza.

VIl. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e |dentificar la frecuencia de epilepsia refractaria en la poblacion de
neurologia pediatrica de Centro Médico Nacional La Raza entre los afios
2013 a 2018

e |dentificar la prevalencia de epilepsia refractaria a tratamiento en la
poblacién de neurologia pediatrica de Centro Médico Nacional La Raza
entre los afnos 2013 a 2018

e |dentificar los grupos etarios con mayor prevalencia de epilepsia
farmacorresistente.

e |dentificar los sindromes epilépticos relacionadas con epilepsia
farmacorresiste en la poblacion de neurologia pediatrica de Centro Médico
Nacional La Raza entre los afios 2013 a 2018.

e |dentificar la relacion hombre — mujer con diagnéstico de epilepsia
farmacorresistente en la poblacion de neurologia pediatrica de Centro
Médico Nacional La Raza entre los afos 2013 a 2018.

e |dentificar los medicamentos antiepilépticos mas utilizados en pacientes con
epilepsia farmacorresistente en la poblacion de neurologia pediatrica de
Centro Médico Nacional La Raza entre los afios 2013 a 2018

e |dentificar genero predominante masculino o femenino con epilepsia
farmacorresistente.

e I|dentificar tipos de crisis, caracteristicas de imagen, SPECT, hallazgos de
electroencefalograma, cirugia.
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VIll. MATERIAL Y METODOS

UNIVERSO DE ESTUDIO:
Pacientes en edad de entre 0 y 16 anos de edad, con diagnostico de epilepsia

confirmado por criterios de la ILAE, del servicio de neurologia pediatrica del Centro
Médico Nacional La Raza.
DISENO DE ESTUDIO:

Estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo

TAMANO DE LA MUESTRA:

Muestreo no probabilistico de casos consecutivos. Se incluyeron los expedientes
de todos los pacientes diagnosticados con epilepsia en el servicio de neurologia
pediatrica del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico
Nacional la Raza del afio 2013 a 2018

ANALISIS ESTADISTICO:

Para la obtencion de los datos a recolectar se utilizaron los expedientes clinicos de
los pacientes hospitalizados en el servicio de neurologia pediatrica entre los afios
2013 a 2018, que cumplan con diagndstico de epilepsia y epilepsia
farmacorresistente.

Se realizaro un analisis descriptivo de las caracteristicas clinicas de los pacientes
que cumplan con los criterios de inclusion, se identificaran y organizaran diferentes
variables como el numero total de pacientes con epilepsia y epilepsia
farmacorresistente hospitalizados en neurologia pediatrica entre el periodo de los
anos 2013 a 2018, de estos ultimos identificaremos edad, distribucion por género,
presencia a ausencia de sindrome epiléptico, tratamiento antiepiléptico,
caracteristicas de electroencefalograma en caso de haberse realizado, reportes de
estudios de neuroimagen como TAC, RMN, SPECT, cirugia para epilepsia, niveles
de farmacos antiepilépticos, ademas de describir las caracteristicas clinicas de
las crisis epilépticas encontradas en estos pacientes, posteriormente se procedio
a realizar graficas y tablas con la finalidad de poder generar resultados numéricos
y porcentuales en la poblacién estudiada y comparar similitudes o diferencias

entre la poblacién de trabajo y lo reportado en la literatura.
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IX.

XI.

XIl.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
Se procedid a la revision de expedientes clinicos de los pacientes que

cumplan los criterios de inclusion de este estudio

Se obtuvo informacién del expediente clinico de los pacientes con
diagnostico ya establecido de epilepsia de acuerdo a los criterios de la
liga Internacional contra la Epilepsia.

Se seleccionaron los expedientes clinicos de aquellos pacientes
diagnosticados con epilepsia farmacorresistente de acuerdo a los

criterios establecidos por la ILAE en 2010.

IV. Una vez realizados los puntos previamente comentados, se procedio a

V.

recabar la informacion de las caracteristicas clinicas de los pacientes
con epilepsia refractaria a tratamiento entre ellas edad, genero,
diagnostico, tipos de crisis, tratamiento antiepiléptico, reportes de
electroencefalograma, caracteristicas de estudios de imagen, estudios
de SPECT, cirugia de epilepsia refractaria, entre los anos 2013 a 2018
Posteriormente se procedio a la integracion de una base de datos y
posterior evaluacion, procesamiento, tabulacién y realizacion de graficas
por métodos computarizados (Excel), se realizara el analisis de cada
una de las variables mediante medidas de tendencia central.
CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con edad pediatrica entre 0 a 16 afos

Género masculino y femenino

Diagnostico confirmado de epilepsia de acuerdo a criterios de la ILAE.
Contar con expediente clinico completo

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con expediente clinico incompleto

CRITERIOS DE ELIMINACION

- Perdida de derechohabiencia del paciente

- Extravio del expediente clinico
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XIIL.

DEFINICION DE VARIABLES

Operacionalizacion de las variables

Variable TIPO DEFINICION CONCEPTUAL Definicién operacional
Edad Cuantitativa Tiempo que ha vivido una persona La identificada en el expediente en
discreta afios y meses
Genero Cualitativa Grupo al que pertenecen los seres Lo que identifica a uno y otro
dicotébmica humanos de cada sexo, entendido es | género.
te desde un punto de vista sociocultu
ral en lugar de
exclusivamente bioldgico.
Epilepsia Cualitativa Enfermedad del cerebro que se | Presencia de actividad paroxistica
nominal caracteriza por: 1. Al menos dos | en el tejido nervioso, manifestada
ataques no provocados (o reflejos) | por signos y sintomas clinicos
que ocurren con > 24 h de diferencia, | variables de acuerdo a la edad del
2. Una convulsion no provocada (o | paciente, de etiologia diversa
refleja) y una probabilidad de | incluida estructural, metabdlica,
recurrencia de convulsiones | genética, inmune. Infecciosa,
adicionales (al menos 60%) similar al | desconocida. Se diagnostica de
que se presenta después de dos | manera clinica, en base a signos y
convulsiones no provocadas, que se | sintomas que cumplen criterios de
producen en los proximos 10 afios. | la ILAE, apoyandose en ocasiones
3. Diagnostico de un sindrome | de estudios de gabinete como
epiléptico.1 electroencefalograma o estudios de
imagen.
Tipos de | Cualitativa Es la presencia transitoria de | Crisis generalizadas: Pueden ser
Crisis nominal sintomas y/o signos debidos a una | ténicas, cldnicas, tonico-clonicas,
epilépticas actividad anormal excesiva y | ausencias, mioclonicas, tonicas y
sincrénica del cerebro atonicas.
Crisis focales: Limitadas a un
hemisferio cerebral, simples sin
compromiso de a conciencia,
motoras o sintomas autondmicos.
Focales con compromiso de la
conciencia
Estado epiléptico: Actividad
epiléptica que dura mas de 30
minutos o la presencia de dos o
mas  crisis  secuenciales  sin
recuperacion de la conciencia entre
las crisis. Con una propuesta actual
de aquella crisis convulsiva que
dure mas de 5minutos, ya que se
considera el tiempo que deberia ser
interrumpida para evitar mayor
morbilidad y mortalidad.
Epilepsia Cualitativa Aquella situacion en la cual se | Situacién clinica en la cual no se
refractaria nominal produce el fracaso a 2 ensayos de | logra el control de las crisis

farmacos antiepilépticos, en
monoterapia 0 en combinacién,
tolerados, bien elegidos y empleados
de forma adecuada, para conseguir
ausencia mantenida de crisis.

epilépticas a pesar de tratamiento
meédico con farmacos antiepilépticos
adecuadamente seleccionados y en
dosis adecuada a edad y peso del
paciente, n logrando el control de
las crisis en 12 meses o 3 veces el
mayor periodo libre de crisis antes
de iniciar tratamiento, cualquiera de
los dos que sea mas largo.
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Diagnostico

Cualitativa
nominal

Es el procedimiento por el cual se
identifica una enfermedad, entidad
nosoldgica, sindrome o cualquier
estado patoldgico o de salud (el
"estado de salud").

El diagnostico de epilepsia se lleva
a cabo con los criterios establecidos
por la ILAE, (Liga Internacional
contra la Epilepsia), requiriendo
para su diagndstico el cumplimiento
de 1 de 3 criterios:

1. Al menos dos ataques no
provocados (o reflejos) que ocurren
con > 24 h de diferencia, 2. Una
convulsiéon no provocada (o refleja)
y una probabilidad de recurrencia
de convulsiones adicionales (al
menos 60%) similar al que se
presenta después de dos
convulsiones no provocadas, que se
producen en los préoximos 10 afios.
3. Diagnostico de un sindrome
epiléptico. !

Tratamiento

Cualitativa
nominal

Conjunto de medios que se emplea
n para curar o aliviar una
enfermedad.

Uso de farmacos u otra sustancia
destinada a combatir, prevenir o
interrumpir las convulsiones o los
ataques epilépticos. Suele
llamarsele antiepiléptico aunque
existen otros tipos de convulsiones
no asociadas a la epilepsia como:
el sindrome convulsivo febril del
nifio y las convulsiones producidas
por la retirada brusca de toxicosy
farmacos depresores del sistema
nervioso central; sin embargo estos
eventos no requieren de un uso
regular de un farmaco.

Periodo libre
de crisis

Cualitativa
nominal

Situacién que incluye ausencia total
de crisis, auras, crisis provocadas en
un periodo 3 veces el mayor periodo
intercrisis pre-tratamiento o 12 meses
libre de crisis, el que sea mas largo.

Situacion en la cual la enfermedad
se mantiene bajo control por al
menos 12 meses o tres veces el
periodo en que no se manifestaron
sintomas antes de iniciar
tratamiento, el que sea mas largo
de ambos.

41




XIV. RECURSOS Y FINANCIAMIENTO

RECURSOS HUMANOS:

El proyecto de investigacion se realizé con recursos humanos del Hospital General
Dr. Gaudencio Gonzalez Garza de la UMAE CMR IMSS. Se cuenta con personal
capacitado para la realizacion del mismo, con Neurélogo pediatra (Investigador
principal) y personal competente de la residencia de pediatria (investigar
asociado).

RECURSOS ECONOMICOS:

La presente investigacion se llevd a cabo con los recursos disponibles del Instituto
Mexicano del Seguro Social, ya que no requiere de financiamiento y apoyo por
parte de otras instituciones.

RECURSOS MATERIALES:

En la unidad de consulta externa de nuestro hospital se cuenta con un archivo
clinico que nos proporciond los expedientes clinicos de pacientes con diagnostico
de epilepsia de edad entre 0 y 16 afios de edad, en el periodo comprendido entre
el afio 2013y 2018

FACTIBILIDAD:

El estudio fue factible, porque se cuenta con la informacién necesaria en los
expedientes clinicos de los pacientes tomados como poblacién de estudio, con el
diagnostico de epilepsia, vistos en neurologia pediatrica de la UMAE CMN La
Raza.

XV. ASPECTOS ESTADISTICOS

° Las variables cualitativas se analizaran con frecuencias y porcentajes
° Las variables cuantitativas se analizaran con medidas de tendencia

central y de dispersion de acuerdo a la curva de distribucién de datos.

° Se realizara una hoja de recoleccién de datos especificamente para el
estudio.

° Se desarrollara una base de datos electronica en Excel para su vaciado

° Para el analisis estadistico se utilizara el programa Excel y SPSS
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XVI. ASPECTOS ETICOS

Este trabajo de investigacion se realizara de la revision de expedientes
clinicos de los pacientes, la informacion e identidad de pacientes sera conservada
bajo confidencialidad.

Confidencialidad.

A cada paciente le sera asignado un numero de identificacion y con este sera
capturado, en una base de datos. La base de datos solo estara a disposicion de
los investigadores o de las instancias legalmente autorizadas en caso de asi
requerirlo. Los investigadores se comprometen a mantener de manera confidencial
la identidad y datos de los pacientes participantes y hacer un buen uso de las
bases de datos que resulten de la investigacion, omitiendo los datos como nombre
y numero de seguridad social de cada uno de los pacientes

CONSENTIMIENTO INFORMADO

De acuerdo a los estipulado en el Articulo 17.1, del reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, el presente trabajo de
investigacion se clasifica sin riesgo, tratandose de investigacion documental
retrospectiva, donde no se realizara ninguna intervencion o modificaciéon
intencionada en las variables fisiolégicas, psicoldgicas y sociales de los individuos
que participan en el estudio.

Este protocolo de investigaciéon cumple con las consideraciones emitidas en el
Codigo de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki, promulgada en 1964 y sus
diversas modificaciones incluyendo la actualizacion de Fortaleza, Brasil 2013, asi
como las pautas internacionales para la investigacion médica con seres humanos,
adoptadas por la OMS y el Consejo de Organizaciones Internacionales para
Investigacion con seres humanos; en México, cumple con lo establecido por la Ley
General de Salud y el IFAI, en materia de investigacion para la salud y proteccién
de datos personales.
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ANALISIS DE DATOS

Se revisaron los expedientes de los pacientes hospitalizados con el
diagnostico de epilepsia en el servicio de Neurologia Pediatrica del Hospital
General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza de la UMAE del Centro Médico Nacional
“La Raza”, IMSS en un periodo de 5 anos, en el periodo comprendido entre enero
2013 y enero 2018, encontrando un total de 260 pacientes, de los cuales 148
pertenecen al género masculino (57%) y 112 al género femenino. (43%).
GRAFICA 1.

GRAFICA DE FRECUENCIAS DE ACUERDO AL
GENERO
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43%
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Se identificd que en la poblacidon de pacientes hospitalizados en el servicio de
neurologia pediatrica del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzélez Garza de la
UMAE del Centro Médico Nacional “La Raza”, IMSS en el periodo comprendido
entre enero 2013 a enero 2018, el predominio de genero con diagnéstico de
epilepsia, fue el Masculino con un 57% del total, sin embargo, en la literatura no se
reporta un predominio de género como factor de riesgo para desarrollar esta
patologia, al encontrar un predominio del género masculino en nuestro estudio, no
lo relacionamos como factor predisponente.
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Una vez identificados los pacientes con diagnoéstico de epilepsia se procedié a
agruparlos de acuerdo a los grupos etarios de la poblacién pediatrica, teniendo
como resultados los siguientes: Neonatos (n=0, 0%) Lactantes (n=67, 25.76%),
Preescolares (n=44, 16.92%), Escolares (n=72,27.69%), Adolescentes
(n=77,29.6%) GRAFICA 2.

GRAFICA DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE EPILEPSIA
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Se encontr6 que el mayor porcentaje de pacientes con epilepsia se encuentra
dentro del grupo etario adolescentes y en segundo lugar en escolares, se
demuestra una correlacion con la literatura, ya que se mencionan como picos de
incidencia en edad pediatrica las edades comprendidas entre los 3 y los 6 afios y
entre los 9y 11 afos. (22)

45



Del total de pacientes identificados con diagnostico de epilepsia (260), el 15%
(n=39), tuvieron algun sindrome epiléptico, reportandose con Sindrome de West
(n=14, 35.89%), Sindrome de Lennox Gastaut (n=23, 58.97%) y Sindrome de
Dravet (n=2, 5.12%). GRAFICA 3
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Los hallazgos realizados respecto a la presencia de sindromes epilépticos en los
pacientes pediatricos con diagnostico de epilepsia, se relacionan con lo descrito
previamente en otros estudios como lo mencionado por Lépez J, (11), quien
menciona que los sindromes epilépticos se asocian casi de manera invariable
epilepsias de dificil control. En nuestro estudio identificamos a 39 pacientes que
representan el 15% de nuestros pacientes con diagndstico de epilepsia.
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Una vez identificados los pacientes por género, y grupo etario, el equipo de trabajo
se dio la tarea de identificar de los 260 pacientes con epilepsia, cuantos tenian el
diagnostico de epilepsia farmacorresistente, teniendo como hallazgo que 61
(23.26%) del total de pacientes se encontraban con este diagnostico GRAFICA 4.

PACIENTES CON EPILEPSIA FARMACORRESISTENTE

_

0 50 100 150 200 250 300

B EPILEPSIAFARMACORRESISTENTE B TOTALDE PACIENTES

La literatura reporta que hasta un 22.5% de los pacientes con epilepsia, tienen
epilepsia farmacorresistente (3), ya que el porcentaje obtenido en nuestra muestra
de poblacién en 5 afos, corresponde al 23.26% observamos una clara relacion
entre los reportado a nivel internacional y los hallazgos obtenidos en nuestra
investigacion.
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Identificados los 61 pacientes con epilepsia farmacorresistente, se organizaron de
acuerdo al grupo etario obteniendo los siguientes resultados: Neonatos (n=0,0%),
lactantes (n=11,18.03%), preescolares (n=7,11.47%), escolares (n=26, 42.62%) y
adolescentes (n=7,11.47%). GRAFICA 5
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Encontramos como principal grupo etario afectado por epilepsia
farmacorresistente a los pacientes con edades entre los 5 y los 9 afios de edad
(escolares). Cabe mencionar que en el grupo etario neonatos no se reportan
pacientes ya que el servicio de neurologia pediatrica no trata a pacientes de esta
edad.

No se menciona en la bibliografia consultada un predominio de grupo etario que
se relacione de manera mas estrecha con epilepsia farmacorresistente. Por lo que
nuestro hallazgo predominante en edad escolar da pie a pensar que en nuestra
poblacién de trabajo si hay cierto predominio en un grupo etario especifico.
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La distribucidn por género de la epilepsia farmacorresistente resulto de la siguiente
manera: Masculino (n=35, 57%), Femenino (n=26,43%) GRAFICA 6
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Posteriormente en relacibn a las caracteristicas de las crisis epilépticas
presentadas por los pacientes con epilepsia farmacorresistente (n=61),
identificamos que las formas de presentacion clinica fueron: crisis focales sin
pérdida de la conciencia (n=59, 96.72%), crisis motoras generalizadas (n=31,
50.81%), Ausencias (n=9, 14.75%), Focales con generalizacion secundaria (n=6,
9.83% ), Estado epiléptico (n=12, 19.67%), Crisis tdnico cldénico generalizadas
(n=26, 42.62%). GRAFICA 7
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Los resultados de nuestra investigacion reflejan que el tipo predominante de crisis
es de tipo focal sin pérdida de la conciencia, con un 96.72% del total de pacientes
con epilepsia farmacorresistente, esto se relaciona a lo descrito por Lopez J.(11)
quien menciona que la epilepsia focal es un factor de riesgo para desarrollar esta
patologia.

Las principales caracteristicas reportadas por estudios de imagen (Tomografia de
craneo o Resonancia Magnetica) fueron las siguientes, atrofia cortical (n=21),
Paquigiria (n=4), atrofia subcortical (n=9), estudio de imagen normal (n=8),
anomalias hipocampales (n=3), encefalomalacia (n=3), ademas de estas 6
caracteriticas mencionadas, se hallaron otras en menor frecuencia, como se
demuestra en la TABLA 8.

HALLAZGOS EN ESTUDIOS DE IMAGEN

IMAGEN NORMAL

QUISTE ARACNOIDEO

QUISTE COROIDEO

NODULOS SUBEPENDIMARIOS
VENTRICULOMEGALIA
ANOMALIAS HIPOCAMPALES
INFARTO

ENCEFALOMALACIA

HIPOPLASIA DEL CUERPO CALLOSO
DISPLASIA CORTICAL
AGENESIADEL CUERPO CALLOSO
ESCLEROSIS MESIAL TEMPORAL
LESIONES ISQUEMICAS

TUBERES

ATROFIA SUBCORTICAL
POLIMICROGIRIA

PAQUIGIRIA

ATROFIA CORTICAL

Como lo menciona Berg et al. (12) y Lépez J (11), son relacionadas a epilepsia
farmacorresistencia la presencia de imagenes patologicas, displasias corticales,
esclerosis del hipocampo o anomalias diversas.
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Se identificaron hallazgos por electroencefalograma (EEG) en los pacientes que
contaban con dicho estudio, obteniendo los siguientes datos; EEG no reportado
(n=17), Punta onda lenta (n=8), Actividad epiléptica (n=8), Hipsarritmia (n=6),
Punta onda lenta generalizada (n=5), ondas agudas (n=5), Polipuntas (n=2), Ritmo
delta (n3=), ritmo theta (n=1), normal (n=4). GRAFICA 9
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En los criterios de la ILAE para el diagnostico de epilepsia farmacorresistente no
aparecen hallazgos electroencefalograficos, sin embargo, podemos observar que
se reportan anomalias en el trazo de algunos de nuestros pacientes, llama la
atencién también que 17 de ellos no tenian reporte de electroencefalograma, esto
refleja que no es necesario un estudio de este tipo para el diagndstico y manejo de
estos pacientes.
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Se determin6é cuantos pacientes con epilepsia farmacorresistente contaron con
estudio de SPECT (Tomografia computarizada por emisién de fotdn unico),
obteniéndose los siguientes datos; del total de pacientes con epilepsia
farmacorresistente (n=61), se identificaron (n=7,11.47%) que contaban con dicho
estudio. GRAFICO 10.
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El estudio de SPECT, se realiza con la intencion de valorar la perfusion del tejido
cerebral, encontrar areas de hipoperfusion o alto metabolismo, relacionandose las
areas con un aumento de flujo sanguineo durante el periodo ictal como probables
zonas epileptogenas. (23). En nuestra poblacion el porcentaje de pacientes a
quienes se les realiza este estudio es baja, solo a 11.47% de los pacientes con
epilepsia farmacorresistente se les practico dicha evaluacion.
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Durante la recoleccion de datos, respecto al tratamiento con farmacos
antiepilépticos en pacientes con epilepsia farmacorresistente (n=61), se
identificaron como los 7 farmacos mas utilizados los siguientes, levetiracetam
(n=39, 63.93%), Valproato de Magnesio (n=31, 50.81%), Topiramato
(n=30,49.18%), Vigabatrina (n=27, 44.26%), Fenobarbital (n=19, 31.14%),
Lamotrigina (n=9,14.75%), Clonazepam (n=9, 14.75%) GRAFICA 11
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El tratamiento de los pacientes con epilepsia farmacorresistente con farmacos
antiepilépticos es un pilar del manejo integral de estos. Se identificaron los 5
farmacos mas utilizados en el servicio de neurologia pediatrica, observando en
orden decreciente levetiracetam, valproato de Magnesio, topiramato, vigabatrina y
fenobarbital
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Por ultimo, se identificaron pacientes con cirugia para epilepsia, encontrandose un
total de (n=3, 4.91%) pacientes del total de 61 con epilepsia farmacorresistente.

GRAFICA 12

PACIENTES CON CIRUGIA PARA EPILEPSIA
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Se reporta en la literatura revisada que posterior a cirugia, hasta un 52 a 78% de
los pacientes, queda libre de crisis (11), obtenemos, sin embargo, que en nuestra
poblacion de estudio solo el 4.91% fue sometido a un plan quirurgico y de ellos un
paciente presento epilepsia farmacorresistente a pesar de cirugia y tratamiento

antiepiléptico.
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DISCUSION

La presente tesis se realiz6 con la finalidad de conocer las caracteristicas clinicas
de los pacientes con epilepsia farmacorresistente de la poblacién de Neurologia
Pediatrica del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza de la UMAE del
Centro Médico Nacional La Raza, en el periodo comprendido entre enero 2013 y
enero 2018.

Se detectaron 261 pacientes con diagndstico de epilepsia en un lapso de tiempo
de 5 afnos, de los cuales el género masculino tuvo predominio sobre el femenino y
en cuanto a grupos etarios, se mostr6 mayor frecuencia en adolescentes,
quedando en segundo lugar la edad preescolar.

Se identificaron a su vez un total de 39 pacientes con diagnéstico de algun
sindrome epiléptico, predominaron 3 de estos sindromes, Sindrome de Lennox
Gastaut, Sindrome de West y Sindrome de Dravet.

Posteriormente se realizd la identificacibn de los pacientes con epilepsia
farmacorresistente, identificando a un numero total de 61 entre los 260 pacientes
con epilepsia, representando un 23.26% del total, relacionandose estos hallazgos
a los reportados en la literatura, que van hasta un 22.5% de prevalencia de
epilepsia farmacorresistente entre la poblaciéon con diagndstico de epilepsia. Se
encontré ademas que el grupo etario mas afectado por esta patologia fueron los
pacientes en edad escolar con un total de 26, representando el 42.42%. Como
dato interesante en nuestro estudio no encontramos ningun paciente en edad
neonatal con diagnéstico de epilepsia y epilepsia farmacorresistente, esto es
debido a que en el Centro Médico Nacional La Raza, se cuenta con un servicio de
Neonatologia, por lo que en el area de neurologia pediatrica no se hospitalizan
pacientes de este grupo etario.

En cuanto a genero afectado por epilepsia farmacorresistente, se encontro
predominio del masculino con un 57%, comparado con 43% del femenino, la
literatura no reporta un predominio de algun género, no representando factor de
riesgo para el desarrollo de la misma.

La manera de presentacion de las crisis en la epilepsia farmacorresistente se
encontr6é con una distribucion marcada por el predominio de las crisis focales sin
pérdida de la conciencia con un 96.72% de los pacientes, en segundo y tercer
lugar se encontraron crisis motoras generalizadas y las crisis ténico clénico
generalizadas, relacionando con lo escrito en la literatura.

Los hallazgos en estudios de imagen también mostraron una clara predominancia

de un hallazgo en especifico, encontrandose la atrofia cortical como el dato més
frecuente encontrado en 1/3 de los pacientes, seguidos de atrofia subcortical, se
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debe mencionar que la gran mayoria de los pacientes muestran mas de 1 hallazgo
en imagen, no quedando restringidos los hallazgos a uno solo, por lo que un
paciente puede mostrar desde un estudio de imagen normal, hasta mdultiples
hallazgos patologicos.

Los datos encontrados en estudios de electroencefalograma, fueron variados,
denotando trazos anormales como punta onda lenta, hipsarritmia, actividad
epiléptica continua, entre los mas frecuentes. De importancia es mencionar que
casi 1/3 (17 de 61), de los pacientes no reportaban estudio electroencefalografico,
concluyendo que este estudio no es de importancia trascendental para el
diagnostico y manejo de pacientes con epilepsia farmacorresistente, ademas de
no estar contemplado como criterio diagnostico para epilepsia y la variante
estudiada como farmacorresistente.

El SPECT, se reportd realizado en el 11.47% de los pacientes, siendo este un
estudio de realizacion como protocolo para identificar focos epileptégenos en los
pacientes, representa un bajo porcentaje al encontrar solo un 11.47% de pacientes
con dicho estudio, no siendo necesario para el diagnostico de epilepsia
farmacorresistente, pero si de apoyo en el plan terapéutico.

En cuanto al tratamiento farmacol6gico de los pacientes, se encontré que la gran
mayoria de nuestra poblacidén estudia se encuentra bajo el régimen de medicacion
a base de Levetiracetam (63.93%), Valproato de Magnesio (50.81%), Topiramato
(49.18%), Vigabatrina (44.26%) y Fenobarbital (31.14%), entre otros, demostrando
que el farmaco mas utilizado para el tratamiento de pacientes con epilepsia
farmacorresistente fue el Levetiracetam.

Por ultimo los pacientes con epilepsia farmacorresistente, dentro de su abordaje
terapéutico una de las herramientas a considerar es la cirugia correctiva o
paliativa, encontramos que de los 61 pacientes con epilepsia farmacorresistente,
el 4.91% de los pacientes se sometié a un tratamiento de este tipo y aunque se
refiere un porcentaje de mejoria de hasta el 72%, en nuestro grupo de estudio un
paciente mostro seguir con descontrol de las crisis a pesar de la cirugia y el
tratamiento quirudrgico.
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CONCLUSIONES

La epilepsia es la segunda patologia neurolégica mas frecuente, solo detras de la
cefalea, tiene repercusion en el ambito persona, social, académico, familiar, etc.,
por lo que su adecuado abordaje es de especial importancia para el medico en
activo, ya que de un buen diagnostico y tratamiento va a depender la calidad de
vida de los pacientes.

Una variante conocida como epilepsia farmacorresistente, se define como aquella
situacion en la cual se presenta fracaso terapéutico para lograr el periodo libre de
crisis después de 2 ensayos clinicos con tratamiento con 2 o0 mas farmacos
antiepilépticos en monoterapia o combinados. Se describe en la literatura médica
que esta variante se encuentra en un 22.5% de los pacientes con epilepsia, se
demostré6 en nuestro estudio esta correlacion, encontrando un 23.26% de
pacientes que tenian este diagndstico.

A la vez se demostr6 que las caracteristicas clinicas de nuestros pacientes en
prevalencia, formas de presentacion de las crisis, hallazgos de imagen,
tratamiento antiepiléptico, hallazgos en electroencefalograma, SPECT, y cirugia se
relacionan con lo descrito en la literatura, no encontrando caracteristicas
diferentes, solo mencionar que la epilepsia predominio en adolescentes y su
variante de epilepsia farmacorresistente predomino en escolares.

Por lo tanto, la epilepsia farmacorresistente en la poblacibn de neurologia
pediatrica del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza de la UMAE del
Centro Médico Nacional La Raza, IMSS, tiene caracteristicas clinicas en edad de
presentacion, genero, tipos de crisis, hallazgos en neuroimagen,
electroencefalograma y SPECT, similares a las reportadas en la literatura.

Por ultimo, es importante mencionar que el estudio de la epilepsia en poblaciones
como la derechohabiente del Instituto Mexicano del Seguro Social, IMSS puede
aportar conocimiento para el mejoramiento del abordaje y manejo de los pacientes
con la finalidad de mejorar su calidad de vida.
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‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

@ Y’POLITICAS DE SALL!D
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
IMSS Carta de consentimiento informado para participacién en
SZGURIDAD Y SOLIDARIDAD S0CIAL protocolos de investigacion
Nombre del estudio: Caracteristicas clinicas de la epilepsia refractaria a tratamiento en la poblacién de

neurologia pediatrica de la UMAE del Centro Médico Nacional La Raza Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza

Patrocinador externo (si aplica) *:

Lugar y fecha: Ciudad de México, julio de 2018

Numero de registro institucional:

Justificacion y objetivo del estudio: Se le invita a participar en la realizacion de un estudio sobre la frecuencia de epilepsia
refractaria a tratamiento en nifios con epilepsia atendidos en la UMAE del Centro Médico
Nacional La Raza, esto con la finalidad de conocer las estadisticas de nuestra poblacion
pediatrica y poder tomar medidas para un mejor abordaje y manejo integral de los
pacientes con epilepsia refractaria a tratamiento

Procedimientos: Se revisaran los expedientes clinicos de cada paciente, Unicamente con la finalidad de
verificar que se cumplan los criterios diagndsticos de epilepsia refractaria, no se utilizara
su nombre, numero de seguridad social o datos personales en ningin momento.

Posibles riesgos y molestias: Ninguno ya que solo se revisaran expedientes clinicos.

Posibles beneficios que recibira al participar La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta duda y aclaracién acerca de los
en el estudio: procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion y el
tratamiento del sujeto.

Informacion sobre resultados y alternativas No se le informara acerca de los resultados obtenidos en este estudio

de tratamiento:

Participacion o retiro: Usted puede decidir de manera voluntaria su disponibilidad o negatividad de participar o
no en el desarrollo de esta investigacion, en el momento que asi lo desee.

Privacidad y confidencialidad: Los datos personales no se publicaran, ni se daran a conocer a ningun tipo de persona o
institucion.

Declaracién de consentimiento:

Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

I:I No acepto que mi familiar o representado participe en el estudio.

I:I Si acepto que mi familiar o representado participe y que se tome la muestra solo para este estudio.

I:I Si acepto que mi familiar o representado participe y que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros,
conservando su sangre hasta por afos tras lo cual se destruira la misma.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigadora o Investigador Responsable: Martin Arturo Silva Ramirez

Colaboradores: Miguel Angel Rosas Contreras

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité de Etica de Investigacion en Salud del
CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720.
Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, correo electrénico: comité.eticainv@imss.gob.mx

Si durante su participacion en el estudio, identifica o percibe alguna sensacion molesta, dolor, irritacion, alteracion en la piel o evento que
suceda como consecuencia de la toma o aplicacion del tratamiento, podra dirigirse a: Area de Farmacovigilancia, al teléfono (55)
56276900, ext. 21222, correo electrénico: iris.contreras@imss.gob.mx

Nombre y firma de ambos padres o

tutores o representante legal Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma __Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacién, sin omitir informacion relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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ANEXO 1.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD | Noviembre | Feb - Mar abril - Sept- Oct Nov 2019 Nov 2019
2017 2018 Agosto 2018 2018
2018
Investigacion
bibliografica
Redaccion

del protocolo

Evaluacién
por el CLIS

Recoleccion

de datos

Analisis de

datos

Redaccion

del escrito
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