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l. Resumen

Antecedentes: las epilepsias generalizadas genéticas son un grupo de epilepsias dentro de los sindromes
electroclinicos que corresponden hasta el 40% de todas las epilepsias, con potencial resistencia a farmaco y pobre

prondstico funcional para el que la padece.

Objetivo: Este estudio tiene como objetivo determinar la asociacion entre la punta alta-onda lenta como marcador
electroencefalografico con la remision y el prondstico educativo, marital y laboral en epilepsia generalizada

genética.

Metodologia: determinamos esta asociacion a través de un estudio de casos y controles en donde se revisaron los
expedientes de los pacientes con epilepsia generalizada genética que han sido atendidos en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran ¥ se clasificaron como casos si tenian la presencia y controles
la ausencia de la morfologia atipica de punta alta-onda lenta en el electroencefalograma pareados con una relacién

1:1 de casos y controles captados entre los afios 2010 y 2020.

Resultados: No se encontrd asociacion entre la presencia del marcador punta alta onda lenta con la remision (OR:1
1C=0.14-0.63), ni el pronostico laboral (OR: 0.12 C1=0.011-1.29), ni el pronéstico marital (OR:1 1C=0.15-6.53),
ni en la educacién (OR:1 1C=0.05-18.3).

Resumen: en este grupo estudiado de los ltimos 10 afios en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran, ni los casos, ni los controles se encontrd asociacion entre el marcador de punta alta onda lenta

y la remision, ni el prondstico social.



1. Antecedentes:

La epilepsia generalizada genética es definida por la comision de la Liga Internacional contra la Epilepsia como
una forma de epilepsia generalizada en donde las crisis epilépticas son de inicio generalizado (ausencias,
miocldnicas o epilepsia generalizada tonico-clénica), con un electroencefalograma que se expresa de manera
bilateral, generalizada, sincronica y con descargas simétricas®. Conceptualizandose su origen dentro de redes
neuronales, con un inicio rapido que se esparce de manera bilateral, pudiendo estar involucrada tanto la corteza,

como redes neuronales subcorticales.

La Liga Internacional en contra de la Epilepsia en su ultima clasificacion dentro de los sindromes epilépticos de
etiologia genética incluye la epilepsia de ausencia de la nifiez y juvenil, epilepsia mioclonica juvenil y la epilepsia

tonico-clonico generalizada séla’.

Tienden a ser benignas y se caracterizan por ser farmaco-sensible y autolimitada, aunque un 20% de los pacientes

son refractarios a tratamiento y se ha registrado que puede variar entre 7%y 75%’.
Epidemiologia

La epilepsia generalizada genética representa el 20 al 40% de todas las epilepsias, a pesar de eso se piensa que
podrian estar subdiagnosticadas®. En grandes cohortes, la incidencia cambia de acuerdo a los criterios diagndsticos
los cuales han variado en el tiempo, para el caso de la epilepsia de ausencia la incidencia se estima en 0.7 a 8 por
100 000 personas Yy la prevalencia varia en el rango de 0.1 a 0.7 por 1000 personas. En la epilepsia mioclénica
juvenil de igual forma es dificil determinar su frecuencia por los criterios diagndsticos y la metodologia de los
estudios realizados, se estima que la incidencia es 1 por 100 000 personas Yy la prevalencia de 0.1 por 1000

personas. La incidencia en la epilepsia generalizada ténico clonico sola es de 1.8 por 100 000 personas®.

Con respecto a la mortalidad en personas con epilepsia generalizada genética, no es mayor a la usual, aunque se

ha reportado un riesgo relativo de mortalidad 1.6 (1.0-2.4) en pacientes con mal control de la epilepsia®.
Etiologia

No se conoce etiologia, excepto por la predisposicion genética. Por ahora las caracteristicas clinicas son la base
para un diagndstico correcto, la cual puede apoyarse en el electroencefalogramay los estudios genéticos. Quiza

en el futuro la relacion fenotipo-genotipo pueda aumentar la especificad diagnostica®®.



Fisiopatologia

Se considera en la actualidad que la epilepsia generalizada genética implica una alteracion de redes neuronales,
que involucra tanto areas corticales, como subcorticales. EI origen se da en algln punto de la red y se esparce
rapidamente de manera bilateral dentro de ésta. Se piensa que este inicio debe localizarse en el area frontal
dorsolateral y orbitofrontal y se ha tratado de demostrar por estudios electroencefalograficos con mayor nimero
de electrodos de registro, la combinacion de electroencefalograma y magneto-encefalograma localizan en una red
en el area prefrontal-insular-talamica®’. A través de electroencefalograma y resonancia magnética funcional se ha
evidenciado activacion en el tdlamo, corteza frontal y desactivacion de areas especificas!!. La tomografia por
emision de positrones ha demostrado incremento del metabolismo a nivel del talamo en comparacion con
controles sanos. La tomografia computada por emisidn de foton Gnico ha demostrado disminucién regiones de
flujo cerebral, talamos, tallo cerebral, cerebelo, hipocampo izquierdo, entre otras areas?. Hay evidencia que
ciertas redes talamocorticales durante las descargas son responsables de la maxima amplitud en regiones

frontales.*®

A través de estudios histopatoldgicos iniciales en pacientes con epilepsia generalizada genética se describieron
anormalidades microdisgenésicas en el cerebro, lo cual discrepa con estudios posteriores que se realizaron

comparandolos con muestras de pacientes saludables®.

Se ha asociado la epilepsia generalizada genética a mutaciones poligénicas complejas del receptor GABA 0 a
canales dependientes de calcio. En la epilepsia de ausencia se ha asociado a la deficiencia del transportador de
glucosa (GLUT1) por mutacion en SLC2A1, también se ha asociado a mutacion GABRG2 y CACNA1A, 20%
de los pacientes tienen historia familiar en primer grado de consanguinidad. La epilepsia mioclonica juvenil
tiene un patron de herencia poligénico complejo o mendeliano, los genes mas frecuentemente asociados son
CACNB4, GABRA1, CLCNZ2, GABRD y EFHC1, microdeleciones como 15q13.3. La epilepsia generalizada
tonico-clonica sola se asocia a un patron poligénico complejo, que incluye la mutacién CLCNZ, se ha asociado a
historia familiar hasta en el 20%. Inclusive en gemelos se ha encontrado una concordancia de hasta el 85% con

respecto a la epilepsia generalizada genética'®.
Manifestaciones clinicas

Las crisis de ausencia tanto de la nifiez como la juvenil aparecen entre los 2 a 12 afios de edad con episodios
abruptos de alteracion de la conciencia de 3 a 30 segundos de duracion, pueden ocurrir simples o complejas, es
decir, acompafada de automatismos (supraversion de la mirada, mioclonias palpebrales y contracturas de los
deltoides), alteraciones autonomicas, mioclonias o crisis generalizadas tonico-clonicas. No vienen acompariadas

de otras alteraciones neurolégicas y se exacerban con la hiperventilacion y/o el fotoparoxismo, pero con menos



frecuencia y pueden ocurrir durante el suefio'*. A diferencia de una epilepsia de tipo focal pueden tener diferentes
signos clinicos de focalidad en el mismo paciente, asi como también datos focales en el electroencefalograma en

distintas localizaciones, potencialmente pudiendo ser malinterpretados por indicios de una epilepsia focal®.

En la epilepsia miocldnica juvenil también conocida como Sindrome de Janz, inicia entre los 12 y 18 afios con
media de 14 afios se manifiestan con prominencia de mioclonias que predominan por la mafiana (se le caen
objetos) y casi nunca provocan caida de sus pies porque involucran principalmente los miembros superiores.
Pueden las mioclonias preceder a crisis epiléptica tonico-clonica y reciben el nombre de crisis clonico-tonico-
clénicas si son precedidas de mioclonias y de igual forma se pueden corroborar con el electroencefalograma.

También pueden incluir ausencias hasta en el 30%, en cualquier parte del dia*?®,

Las epilepsia tonico-clonica generalizada sola ocurren en cualquier parte del dia, no s6lo en el despertar inician
desde los 6 afios con un pico de frecuencia entre los 16 y 17 afios, con prominencia en hombres'#¢. A pesar de
que son crisis generalizadas, se describe con frecuencia las caracteristicas clinicas focales como la version de
cabezay 0jos, signo del 4, actividad cldnica focal, asimetria de fases tonicas o clonicas, hemiconvulsiones, postura
del espadachin, hemiparesia postictal y terminacion asimétrica de la crisis hasta en el 46% de crisis monitorizadas
por video-electroencefalografia, pueden ir acompafiadas de mioclonias también pueden ser arritmicas, irregulares,

tanto proximal como distal y asimétricas®®.

La epilepsia generalizada genética antes se solia considerar benigna, a pesar de eso, existen mdltiples
publicaciones en donde se expresan alteraciones de la memoria de trabajo, memoria prospectiva, memoria
ejecutiva y lobulo frontal, con afeccion sobre todo las funciones ejecutivas®®. Se reporta también sintomas

depresivos, trastornos de ansiedad y sintomas psicoticos®.
Diagnostico diferencial

El diagnostico es principalmente clinico y el diferencial debe incluir las crisis epilépticas focales, sincopes y las
crisis no epilépticas ya que puede haber error diagndstico clinico el cual se reporta hasta en el 20 a 30% y no sélo

guiarse con las anormalidades del electroencefalograma que se reportan entre 0.5% al 1% en personas sanas®.
Hallazgos electroencefalograficos

Fue descrito por primera vez por Gibbs en 1948 como un complejo punta-onda generalizada que ocurria mas en
nifios y empeoraban con la fenitoinal’.  Posteriormente se describe mas a detalle la morfologia tipica de la
descarga epileptiforme que consiste en 3 componentes que consiste en una punta de baja amplitud de 25 a 50 pVvV
de 10 ms, onda lenta positiva de 100 a 150 ms, seguido de una punta de polaridad negativa 30 a 60 ms de maxima

amplitud frontal®. En 1988 Blume describi que la segunda mitad de la descarga epileptiforme era de mayor



amplitud®®,  Reportes posteriores determinan que esta forma tipica sélo se presenta hasta en el 24% de los

paroxismos registrados*®.

Los hallazgos tipicos en el electroencefalograma consisten en brotes de punta-onda o polipunta-onda bilateral,
generalizada, sincronica, regular o irregular con ritmo de fondo normal y se exacerba por estimulo fotico o
hiperventilacion y de méaxima amplitud en area frontal®. Entre los distintos sindromes hay variacion en las
caracteristicas de los brotes. La frecuencia de los paroxismos para la epilepsia de ausencia 3.2hz en promedio
con rango entre 2.8hz a 4.5 haz, un promedio de 3.9hz para la epilepsia mioclénica juvenil con un rango entre
3.5hz a 6hz y un promedio de3.6hz con un rango entre 3.5hz a 5hz para epilepsia tonico clonica sola y pueden
variar 0.5 a 1hz durante el paroxismo?. La Regularidad es lo tipico y se encuentra mas frecuentemente en la
epilepsia de ausencia de la nifiez y hasta 110 veces mas irregular en la epilepsia mioclonica juvenil. Los
fragmentos representan actividad interictal de menos de 2 segundos de duracién, son mas prevalentes durante el
suefio en la epilepsia de ausencia tanto de la nifiez como la juvenil y en la epilepsia mioclonica juvenil se
encuentran durante el suefio o el despierto por igual. Si bien es cierto la respuesta fotoparoxistica se encuentra
en los 3 sindromes, tiene mayor capacidad de desencadenar eventos en la epilepsia mioclonica juvenil. A
diferencia de la hiperventilacién que influye mas a pacientes con epilepsia de ausencia. La densidad de las
polipuntas y la duracion de los paroxismos es mayor en la epilepsia de ausencia juvenil que en los otros

sindromes?.,

Existe discrepancia para distinguir la duracion de una crisis ictal y una interictal, se ha definido ictal como
paroxismos electrograficos repetitivos que evolucionan y duran al menos 2 o 3 segundos o que tengan la presencia
clinica de crisis epiléptical®’. Los eventos ictales de crisis miocldnicas se representan tipicamente con polipunta-
onda de 10 a 16hz, con una frecuencia de paroxismos entre 2 a 5hz y pueden ir seguidas de ondas lentas de 1 a
3hz. En la epilepsia generalizada tonico-clonica se ha descrito la presencia de ritmicos rapidos paroxisticos de
20 a 40hz, seguido de la fase tonica que coincide con atenuacion del ritmo y evoluciona a brotes de 10 a 12hz de
mayor amplitud (fase tonica) y decrecen en frecuencia hasta llegar a polipuntas de 4hz que es cuando inician las
mioclonias clinicas (fase clonica) hasta terminar en supresion de ritmo de fondo y recuperacion paulatina del

ritmo de base!’.

Tambien se han descrito variaciones circadianas dentro de las cuales aparecen con mas frecuencia en suefio NO-
REM, en pacientes con deprivacion de suefio en donde aparecen mas tanto en suefio como en el despierto, en la
epilepsia mioclénica juvenil hay un predominio matutino 20 a 50 minutos luego del despertar y mas

frecuentemente encontradas entre 11 pmy 7am y de 12md a 4 pm*Z.

La hiperventilacion es proporcional a la severidad de la hipocapnia producida y ésta es proporcional a la reduccion

de flujo cerebral. Pueden ocurrir hallazgos interictales como ictales. La estimulacion fotica con respuesta
8



fotoparoxistica es mas frecuente en la epilepsia mioclonica juvenil, pero esta influenciada por diferentes factores

como la edad, sexo, el estado de despierto, deprivacion de suefio y el tipo de técnica de estimulacion®?.

Patrones electroencefalograficos atipicos se han descrito hasta en el 66% de las personas con epilepsia
generalizada genética en monitorizacion video-electroencefalografica de 24 horas de duracién y se han incluidos
las asimetrias amplitudes mayor al 50%, inicio o terminacién focal de los paroxismos, descargas focales,
paroxismos de ritmos rapidos generalizados y las morfologias atipicas®®.

Las morfologias atipicas se han descrito como una de las anormalidades mas frecuentes dentro de los paroxismos
electroencefalogréaficos. Weir en 1965 reporta como atipico la morfologia con punta alta seguido por una onda
lenta®. Variaciones en el nimero de puntas por cada onda en epilepsia mioclonica juvenil®, ondas sin puntas,
puntas sobre la onda, entre otras variaciones de la morfologia tipica han sido descritas®. Pero la definicion de
atipico con respecto a la morfologia de los paroxismos va a depender de los criterios metodoldgicos utilizados en

los distintos estudios.
Imagen

Respecto a los estudios de imagen realizados en pacientes con epilepsia generalizada genética, el estudio mas
utilizado es la resonancia magnética en donde no se espera encontrar anormalidades. En la volumetria por
resonancia magneética los resultados son controversiales. La Morfometria basada en voxel la cual es un analisis
cuantitativo de la resonancia magnética utilizado en epilepsia, se han reportado cambios en sustancia gris y
talamo, lo més consistente es la reduccion de volumen en el tdlamo y en la sustancia gris se ha reportado aumento
o disminucién o sin cambios a nivel de la corteza frontal. La espectroscopia se basa en la cuantificacion de
metabolitos cerebrales de manera no invasiva y se ha reportado mas cominmente es una reduccion del N-Acetil-
aspartato en el tdlamo y l6bulo frontal.  Con la resonancia magnética funcional que es una técnica no invasiva
de la medicién del flujo cerebral basado en la relacion de oxigeno y desoxigenacién, casi todos los estudios
coinciden en que hay activacion que coincide con la punta-onda generalizada en ciertas areas corticales (tdlamo,
frontal, parietal, temporal e insular). Y hay desactivacion en ciertas areas.  La tomografia por emision de
positrones con la cual se mide el metabolismo de la glucosa durante los paroxismos de pacientes con epilepsia
mioclonica juvenil hay una desorganizacion cortical y no habia captacion a nivel de los frontales a diferencia de

pacientes normales®®,
Tratamiento

Hay evidencia basada en estudios clinicos de que el valproato y la etosuximida son buenos tratamientos para la
epilepsia de ausencia, el topiramato como monoterapia para las crisis generalizadas ténico-clénicas sola, la

lamotrigina como tratamiento adjunto para las epilepsias generalizadas genéticas y el levetiracetam como
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tratamiento de epilepsia generalizadas y mioclonias.  El clonazepam se ha probado en ausencias refractarias,
pero no es superior a los mencionados. Hay que tomar en cuenta también los efectos secundarios de los
medicamentos y es por eso que la etosuximida es el antiepiléptico preferido para nifios con ausencias, aunque se
necesitarian mas estudios para evaluar su efectividad en adultos??. 'Y tomar en cuenta que existen antiepilépticos
que pueden empeorar las mioclonias y ausencias como los antiepilépticos cuyo mecanismo es a través de
antagonista de canal de sodio como son la fenitoina, carbamazepina, oxcarbazepina, gabapentina, pregabalina y
vigabratina, lo que hace relevante realizar un diagndstico certero y temprano para escoger un tratamiento

especifico que beneficie al enfermo con esta patologia?®.
Prondstico

La epilepsia generalizada genética es una condicion que en términos generales es farmaco sensible e inclusive en
algunos casos autolimitada, en promedio 20% tienen pobre respuesta terapéutica, la remision depende del tipo de
sindrome, la epilepsia generalizada tonico-clonica tiene se ha reportado remision entre el 64 a 85%, la epilepsia
de ausencia 85% de remision a 20 afios?*, pero con gran variacion entre los estudios debido a definiciones y
metodologia empleada. Con respecto a la remision la epilepsia de ausencia infantil tiene mayor tasa de remision
que la juvenil. El desarrollo de mioclonias y crisis tonico-clonica generalizada predicen pobre remision y/o

desarrollo psicomotor?>,

Dentro de las variables clinicas que se asocian a un peor prondstico psicosocial se ha descrito la presencia de la
epilepsia generalizada genética se asocia a afeccion cognitiva con fallas en memoria, atencion y alteraciones del
comportamiento?, aunque también hay reportes que no tienen problemas académicos. Se ha descrito que
pacientes con epilepsia de ausencia hasta 20% tienen dificultades sociales?”?¢, hasta 50% de los pacientes con
epilepsia generalizada genética tienen problemas conductuales escolares, 80% tienen embarazo precoz, sobre todo

si tienen un mal control de las crisis®.

Es relevante saber que predictores clinicos de mal prondstico existen como se ha descrito el inicio de epilepsia
antes de los 5 afios, ausencias atipicas, mioclonias, efectos adversos al tratamiento, trastornos psiquiatricos,
antecedentes de crisis febriles'?y crisis tonico-clonicas generalizadas antes de los 3 afios o luego de los 20%'son
factores clinicos predictores de resistencia farmacoldgica®® 28, El inicio de las crisis de ausencia luego de los 8
afios de edad, la fotosensibilidad y la ausencia de ritmo delta intermitente occipital se asocian a crisis
generalizadas tonico-clonicas y a un peor prondstico terapéutico®. Se cree que la epilepsia miocldnica juvenil

necesita terapia antiepiléptica por el resto de la vida y la respuesta del farmaco logra control de crisis en el 90%2%.

No existe estdndar de Oro, los reportes son conflictivos con respecto a criterios electroencefalograficos

prondsticos, pero se han descrito multiples hallazgos que pueden sugerirlo, también pueden variar de acuerdo a

10



la metodologia utilizada en los estudios.  En la epilepsia de ausencia la presencia de ritmo delta intermitente
occipital hace menos probable la presencia de que el sindrome venga acompafiado de crisis tonico-clonicas
generalizadas®®. Las asimetrias en el electroencefalograma como los enlentecimientos focales, las descargas
epileptiforme focales, los brotes generalizados asimétricos de punta-onda tienen peor prondstico terapéutico®.
La frecuencia en los primeros 2 segundos del paroxismo con frecuencia menor a 3.2hz en IGE es de mejor
prondstico®. La presencia de descargas epileptiformes predice menor remision®’. Con respecto a la morfologia
del paroxismo un tren de polipunta durante el suefio puede ser un marcador de farmaco resistencia®®. En cambio,
la morfologia atipica a pesar de ser uno de los hallazgos mas frecuentes reportados ha sido poco estudiado con

respecto a su asociacion al pronostico y respuesta terapéutica®.
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1. Planteamiento del problema

La epilepsia generalizada genética corresponde a un grupo de los sindromes electroclinicos dentro de las
epilepsias generalizadas, clasificacion planteada por la Liga Internacional contra la Epilepsia, los cuales
constituyen entre el 20 a 40% de todas las epilepsias! e incluyen las crisis de ausencia, mioclonias y generalizadas
tonico-clonicas. Afecta generalmente a nifios y adolescentes entre 5 a 15 afios y adultos hasta en un 35%, no se
ha reportado diferencia significativa por género®. Hasta 20% contintan teniendo crisis epilépticas a pesar del

tratamiento®.

El electroencefalograma tiene alta relevancia tanto en el diagnéstico, como en el diferencial de esta condicion y
prondstica. La caracteristica electroencefalografica en los paroxismos que se describen como tipica s6lo se
encuentran en el 24% de las ocasiones®. Los hallazgos electroencefalograficos que se desvien de esta normalidad
se conocen como paroxismos o fragmentos atipicos y la tendencia ha sido el estudio de la topografia y simetria
de amplitud, més que la morfologia de las descargas epileptiformes atipicas. En 1965 Weir, describié una
morfologia atipica la cual consiste en una punta alta-onda lenta, la cual es frecuente encontrarla tanto en la

literatura, como en la practica diaria®.

Varios hallazgos electroclinicos atipicos como son la presentacion clinica con datos de focalidad y en el
electroencefalograma la asimetria de amplitud, la morfologia atipica de los paroxismos, entre otros hallazgos, que
se han podido asociar a una pobre respuesta terapéutica y peor pronostico en pacientes con epilepsia generalizada

genética®.

Reconocer variantes morfologicas de descargas epileptiformes atipicas ayudaria a minimizar el riesgo de
diagnosticos erroneos o tardios influyendo directamente en el tipo de tratamiento antiepiléptico y orientando el
prondstico de una persona con epilepsia generalizada genética?.

Sigue siendo una interrogante, si la morfologia atipica de punta alta-onda lenta es un marcador que se asocia a la

respuesta terapeutica y al pronostico de pacientes con epilepsia generalizada idiopatica.
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V. Justificacion

En la epilepsia generalizada genética se agrupan una gran parte de todas las epilepsias, afectando a un amplio
rango de edad y dentro de este grupo hay un porcentaje significativo que no son farmaco-sensibles. Se han

descrito caracteristicas electroclinicas ligadas a la resistencia a farmacos y pronostico adverso.

Se desea estudiar si la morfologia atipica de la descarga epileptiforme que consistente en punta alta-onda lenta en
el electroencefalograma se asocia a la remisién y al pronostico social en pacientes con epilepsia generalizada

genetica.

Identificar un marcador electroencefalografico que se asocie a la remision y al pronostico social, puede minimizar
el riesgo de un diagnostico erréneo, permitir un diagnostico oportuno, contribuir al control temprano de la

epilepsia y mejorar la calidad de vida y control de comorbilidades en personas con este sindrome.

Se presentar con fines educativos y de divulgacién cientifica en revista o congresos. Los hallazgos que se
identificaron servirdn como aporte a la comunidad médico-cientifica siendo el primer estudio que de nuevos
conocimientos sobre este posible marcador pronéstico y de respuesta terapéutico en pacientes con epilepsia
generalizada genética y serviria como base para realizar posteriormente un estudio prospectivo que refuerce esta
asociacion. Beneficiaria a los pacientes con dicha condicién para ofrecerles un diagnoéstico, tratamiento temprano
y adecuado segun las diferentes variables prondsticas, impactando directamente sobre su condicion y calidad de
vida. También seria para beneficio propio, ya que la realizacion de esta tesis de investigacion es parte de los
requisitos para la culminacion del posgrado.
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V. Obijetivos

Objetivo general:

Establecer si la presencia electroencefalografica de la morfologia atipica con punta alta-onda lenta esta asociado
a la remision y al prondstico social en la epilepsia generalizada genética en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran de enero 2010 a enero 2020.

Obijetivos especificos:

- Describir las caracteristicas demograficas que presentan los pacientes con epilepsia generalizada genética.

- Analizar las caracteristicas clinicas como las comorbilidades, fecha de inicio, tipo de sindrome epiléptico,
fecha de ultima crisis, estado epiléptico de los pacientes con epilepsia generalizada genética.

- Describir las caracteristicas electroencefalograficas de los paroxismos, asi como, la morfologia de los
brotes en los pacientes con epilepsia generalizada genética.

- ldentificar la respuesta terapéutica que han tenido los pacientes con epilepsia generalizada genética

- Demostrar la asociacion entre los hallazgos electroclinicos morfoldgicos de punta alta-onda lenta y la

remision y el prondstico social en pacientes con epilepsia generalizada genética.

HIPOTESIS

- Hi: Los paroxismos con morfologia de punta alta-onda lenta en pacientes con epilepsia generalizada

genética estan asociados a pobre remisién y/o peor pronostico social.

- Ho: Los paroxismos con morfologia de punta alta-onda lenta en pacientes con epilepsia generalizada

genética no estan asociados a pobre remision y/o peor prondéstico social.
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VI. Metodologia

Tipo de estudio: es un estudio observacional, descriptivo, de corte transversal.

Area de estudio: Se realizara el estudio en la consulta externa del servicio de neurologia y psiquiatria del

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

Definiciones conceptuales y operacionales:

separadas por 24 horas o

1 crisis con riesgo
mayor al 60% de
recurrirt.

Variable Definicion conceptual | Definicion operacional Valor Escala de
medicion
Edad Tiempo que ha vivido | Afios consignados en el | En afios. Razon
una persona u otro ser | expediente de una paciente.
vivo contado desde su
nacimiento®!.
Sexo Condicién orgénica que | Sexo consignado en el | Femenino Nominal
distingue a los machos | expediente. Masculino
de las hembras®!,
Estado marital Situacion o modo de | La situacion marital | Casado o no | Nominal
estar en que se | consignada en el expediente.
encuentra una persona*t
Trabajo Actividad que ejerce | Empleo que realiza | Si o no Nominal
una persona de forma | consignado en el expediente.
habitual a cambio de un
salario*
Desempefio Realizacion de las tareas | Escolaridad consignada en el | Bachiller o Nominal
escolar en la escuela® expediente clinico mas 0 no
Edad de inicio | Epilepsia se define | Edad de la primera crisis | En afios De razon
de la epilepsia como 2 crisis epilépticas | consignada en el expediente.
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Antecedentes Comunicacion a la | Antecedentes del lado | Los Nominal
heredofamiliares | descendencia de | materno/paterno consignado | consignados
caracteres o cualidades | en el expediente. en el
transmitibles®. expediente.
Comorbilidades | 2 o mas trastornos o | El efecto de un segundo | Las Nominal
enfermedades que | trastorno o enfermedad | consignadas
coinciden en una sola | sobre la primaria consignado | en el
persona*. en el expediente. expediente.
Tipo de | Grupo de epilepsias de | Grupo de epilepsias de | Epilepsia de | Nominal
subsindrome etiologia genética con | origen genético se incluye la | ausencia de
epiléptico crisis generalizadas y un | epilepsia de ausencia de la | la nifiez,
patron nifiez, epilepsia ausencia | epilepsia de
electroencefalografico | juvenil, epilepsia mioclonica | ausencia de
de punta-onda | juvenil y epilepsia | la juventud,
generalizada, segun los | generalizada tdénico-clonica | epilepsia
criterios de la Liga | sola mioclénica
Internacional contra la juvenil,
Epilepsia epilepsia
tonico-
clénica sola.
Fecha de ultima | Una crisis epiléptica es | Afios transcurridos desde la | En afios. De razon

crisis

una alteracion

paroxistica que  se
produce en una persona,
de forma brusca e
inesperada y finaliza
habitualmente de forma
rapida, debida a una
actividad anormal,
subita, breve y
transitoria en el

cerebrot.

altima  crisis  epiléptica

descrito en el expediente.
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Farmaco Resistencia a farmaco | crisis epiléptica el ultimo | Siono Nominal
resistencia sugiere crisis epiléptica | afio.
en el Gltimo afio a pesar
de tratamiento?.
Tratamiento Drogas utilizadas para | Tratamiento actual | Valproato, Nominal
antiepiléptico tratar la epilepsia. consignado en el expediente. | levetiraceta
actual m,
lamotrigine,
topiramato,
otros
Tiempo de | Electroencefalograma | Cantidad de | Cantidad en | De razon
monitoreo es el registro de la | electroencefalogramas horas.
electroencefalog | actividad eléctrica | disponibles para evaluar en
réfico. cerebral. neurofisiologia por paciente.
Punta Registro de la actividad | Punta negativa de 20 a 70 Siono Nominal
eléctrica cerebral, cuya | ms de duracién registrados
morfologia sugiere una | electroencefalograficamente
anormalidad ictal o
interictal®C.,
Polipunta Registro de la actividad | Secuencia de 2 0 mas puntas | Si o no Nominal
eléctrica cerebral, cuya | de 20 a 70 ms de duracion
morfologia sugiere una | registrados
anormalidad ictal o electroencefalograficamente
interictalC.
Polipunta-onda | Registro de la actividad | Punta negativa de 20 a 70 Siono Nominal
eléctrica cerebral, cuya | ms de duracion seguida de
morfologia sugiere una | punta negativa de 70 a 200
anormalidad ictal o | msregistrados
interictal®, electroencefalograficamente
Paroxismo Exacerbacion subita en | Descargas de 2 segundos o | Siono Nominal

el registro de la

actividad cerebral con

mas registrados

electroencefalograficamente
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comienzo y terminacion
brusca que interrumpe el

ritmo de base?’.

Fragmento Exacerbacion subita en | Descargas de menos de 2 | Siono Nominal
el registro de la | segundos registrados
actividad cerebral con | electroencefalogréficamente
comienzo y terminacion
brusca que interrumpe el
ritmo de base*’.
Focal Registro de la actividad | Hallazgos focales | Siono Nominal
cerebral con | encontrados en el registro
exacerbacion subita | electroencefalografico
confinada a un lobulo o
una parte de éI%%,
Simetria Registro de la actividad | Analisis del | Siono Nominal
cerebral con | electroencefalograma como
exacerbacién subita sin | la diferencia en amplitud
diferencia de amplitud | menor al 50% entre
mayor al 50% entre | hemisferios.
hemisferios??.
Morfologia Paroxismo con | Paroxismo con punta mas | Si o no Nominal
atipica con punta | morfologia clasica | alta seguido de onda lenta.
alta-onda lenta | punta 25 a 50 microV,
onda positiva de 100 a
150ms y seguida de
punta de 30 a 90ms®
Anormalidad Desvio de la normalidad | Asimetria de amplitud en | Siono Nominal
atipica del paroxismo bilateral, | paroxismos 0 segmentos,

punta onda o polipunta-
onda generalizada
sincronica, ritmo de

fondo normal?.

inicio o terminacion focal,
descarga focal, paroxismos
de ritmos rapidos

generalizados, morfologia
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atipica registrados

electroencefalograficamente

Regularidad El paroxismo con un | Del analisis de los intervalos | Si o no Nominal
intervalo entre espigas | de los paroxismos
simétrico??. registrados

electroencefalograficamente

Hiperventilacion | Técnica  dirigida a | Si  los  paroxismos o | Siono Nominal
provocar o intensificar | fragmentos son exacerbados
la aparicion de | durante la hiperventilacion.
anomalias en la
actividad cerebral a
través de una serie de

respiraciones.

Fotoparoxismo | Técnica dirigida a|Si los paroxismos o0 | Siono Nominal
provocar o intensificar | fragmentos son exacerbados
la aparicién de | durante el estimulo fotico.

anomalias en la
actividad cerebral a
través de estimulos

luminosos.

Unidad de analisis y muestra

Todos los expedientes médicos con diagnostico de epilepsia generalizada genética (CIE-10 Codigo G40.3), en
el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran entre enero 2010 a enero 2010.

La muestra sera igual al universo. Se toma un nivel de confianza del 95% y un error del 5%.

Z>Xpx q
n= —d2
_ 1.96%x 0.05 X 0.95
" 0.052

n=72



Criterios de inclusién

- Mayor de 18 afios de edad
- Todo paciente que cumpla con los criterios de epilepsia generalizada genética segun la Liga
Internacional contra la Epilepsia.

- Al menos un electroencefalograma con actividad epileptiforme.

Criterios de exclusién

- Expedientes que no posean todos los datos necesarios a evaluar en el estudio tanto demogréaficos,
clinicos, imagenoldgicos y electroencefalograficos.

- Pacientes con otras etiologias de la epilepsia (metabdlica, infecciosa, inmunoldgica, vascular,
traumatica, toxica).

- Imagen de craneo resonancia magnética o tomografia con alteracién estructural alterada por cualquier

motivo.

Técnica e instrumento de recoleccion de datos

Se solicito a registros médicos todos los expedientes con diagnéstico de Epilepsia generalizada genética.

Luego se procedi0 a revisar para descartar aquellos que no cumplan con los criterios de inclusion y exclusion.
Los datos de los expedientes seleccionados fueron revisados exclusivamente por el autor del trabajo y el cual
utilizo una hoja de captura de datos para extraer la informacion necesaria para el estudio. En los formularios de
recoleccion se utilizé un método de codificacion que sélo sera conocido por el autor, para proteger la

confidencialidad de los mismos.
Consideraciones éticas

Debido a que se trata de un estudio retrospectivo y nos basamos en datos consignados en el expediente clinico, el

mismo no representara riesgo alguno para el bienestar de los pacientes.

El estudio se llevo a cabo siguiendo las normas dictadas por la Declaracion de Helsinki y las normas de Buenas

Practicas Clinicas.

Se da fe de que toda la informacion obtenida de los expedientes clinicos se guardara en los formularios
recolectados estaran bajo la custodia del investigador principal por un periodo de 5 afios con lo que posteriormente
se destruird los formularios por trituradora. Esta informacion sera utilizada exclusivamente por él investigador
principal para fines de la investigacion manteniendo en todo momento la confidencialidad de los datos personales

de los pacientes incluidos en el estudio.
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VII. Plan de analisis de resultados

Todas las operaciones estadisticas fueron realizadas con el programa informatico para analisis de SPSS 26 para
Windows. Con la informacion recolectada cualitativa se utilizaron medias de tendencia central. Los controles
seran pacientes con epilepsia generalizada genética y al menos un electroencefalograma con actividad interictal
que tengan ausencia de la morfologia de punta alta-onda lenta. Los casos fueron pacientes con epilepsia
generalizada genética y al menos un electroencefalograma con actividad interictal que tenga morfologia atipica
de punta alta-onda lenta, se realizara comparacion de parejas. Se usara la prueba de Chi cuadrada para analisis
2x2 y prueba de U Mann-Whitney para variables categéricas no paramétricas. La prueba de T de Student para
variables paramétricas. Se consideraran valores estadisticamente significativos aquellos con una p menor a 0.05.
Para las variables significativamente relacionadas se considerard realizar regresion logistica univariada,
considerandose las variables con p menor a 0.05 para el modelo final, con intérvalos de confianza del 95%. Se
presentaran los datos mediante graficos y tablas. Se analizaréan los resultados en la discusion del trabajo. Posterior

a ello daremos nuestras conclusiones de lo obtenido.
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VIIl. Resultados

Se encontraron 22 expedientes que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.  Todos los casos fueron
evaluados por epileptdlogo, tenian resonancia magnética normal, en el electroencefalograma tenian ritmo de
fondo normal y al menos un registro estandar de 30 minutos de duracion. No se encontraron estudios genéticos

en los expedientes revisados. No se pudo subdividir el tipo de epilepsia genética por el tamafio de la muestra.

Caracteristicas demograficas: de los 22 casos, 9 fueron hombres con una relacion mujer:hombre de 1.4. La media

de edad de inicio de sintomas fue 16 afios con un rango de edad entre 10 a 27 afios.

Caracteristicas clinicas de la epilepsia: 10 casos (43%) tuvieron antecedentes heredofamiliares con epilepsia, 10
casos (43%) tuvieron antecedentes patoldgicos que incluyeron dislipidemia, anorexia nerviosa, ansiedad,
depresion, cefalea, 2 casos con diabetes. Ningun expediente contenia resultados de mutacion genética. 16 casos
(72%) estaban libre de crisis epilépticas, con 14 solo medicamento antiepiléptico, 2 casos utilizaban 2
medicamentos antiepilépticos 0 mas; el grupo de casos que no estaba en remision en promedio consumian 1.5

veces mas medicamentos. Ningun antecedente de estado epiléptico.

Acerca del prondstico 6 casos (27%) estaban casados, 6 casos (27%) estaban laborando, y 20 casos (90%)

concluyeron el bachillerato.

Las caracteristicas electroencefalograficas de 22 pacientes en total, 18 (81%) tuvieron paroxismos, 17 (77%)
polipunta, 11 casos (50%) tuvieron morfologia de punta alta onda lenta, 18 (81%) con alguna caracteristica
atipica, 21 (95%) tuvieron brotes con ritmo regular, 11 casos (50%) tuvieron fragmentos y 3 casos (13%) tuvieron

hallazgos focales.

No se encontr6 diferencia significativa entre las caracteristicas socio-demograficas, ni electroencefalograficas
entre los grupos con o sin punta alta onda lenta, tampoco se encontr6 asociacién significativa con la remision, el

prondstico laboral, escolaridad, ni el estado marital.
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Tabla 1. Caracteristicas socio-demograficas

Caracteristicas Casos: punta | Controles: Valor de p
altaondalenta | punta alta
presente onda lenta
(n=11) ausente
N (%) (n=11)

N (%)

Edad promedio de inicio de | 16 (10-24) 19 (12-27)

sintomas

10 a 15 afios 5 (45%) 3 (27%)

16 a 20 afos 5 (45%) 4 (36%)

21 a 25 afios 1 (9%) 1 (9%)

26 a 30 afos 0 3 (27%)

Género 0.5

Masculino 5 (45%) 4 (36%)

femenino 6 (55%) 7 (63%)

Estado marital casado 3 (27%) 3 (27%) 0.5

Laborando 5 (45%) 1 (9%) 0.07

Bachiller completo 10 (91%) 10 (91%) 0.5

Antecedentes familiares de | 5 (45%) 5 (45%) 0.5

epilepsia

Comorbilidades 5 (45%) 5 (45%) 0.5

Medicamentos

1 farmaco antiepiléptico 8 (72%) 10 (91%)

2 férmacos antiepilépticos o | 3 (27%) 1 (9%)

mas
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Tabla 2. Caracteristicas electroencefalograficas de los paroxismos

Caracteristica Caso: punta | Control: punta | Valor de p
alta onda lenta | alta onda lenta
(n=11) (n=11)
N (%) N (%)
Polipunta 9 (81) 8 (72) 0.32
Paroxismo 9(81) 9(81) 0.5
Fragmento 4 (36) 7 (63) 0.12
Hallazgo focal del | 2 (18) 1(9) 0.30
paroxismo
Simetria 10 (90) 10 (90) 0.5
Regular 11 (100) 10 (90) 0.25

FUENTE: datos del autor

Tabla 3. Evaluacion de remision y pronostico social por grupos.

Caso: punta | Control: Valor de p Razén de | 1C95%

alta onda | punta  alta momios

lenta presente | onda  lenta

(n=11) ausente

N (%) (n=11)

N (%)

Remision 8 (72) 8 (72) 0.68 1 0.15-6.53
Educacion 10 (90) 10 (90) 0.76 1 0.05-18.3
Trabajo 1(9) 5 (45) 0.07 0.12 0.011-1.29
Estado marital 3(27) 3(27) 0.68 1 0.15-6.53

FUENTE: datos del autor
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IX. Discusion

Las caracteristicas demogréaficas, antecedentes familiares, comorbilidades, tiempo de ultima crisis, cantidad de
medicamentos y respuesta terapéutica no tuvieron diferencia significativa entre los grupos con o sin la presencia
de punta alta onda lenta y tuvieron tendencia a la concordancia con respecto a lo reportado previamente en la

literatura.

El tratamiento en 16 de los 22 pacientes en remision consistia de 1 sélo medicamento y 2 casos de los 16 tenian
2 medicamentos. Los antecedentes de trastornos del animo fue lo mas frecuente como comorbilidad y 3 casos
tenfan tratamiento correspondiente, coincide con lo publicado por Cutting en 2002.4?

La morfologia atipica fue encontrada en el 95% de los casos, coincide con 93% reportada previamente,
hallazgos focales se encontraron en el 13%, en comparacion con 21% en la literatura.®

El 77% de los casos estaban en remision, se describe hasta 80% en la literatura en comparacién. EIl prondstico
laboral, marital y educativo concuerda con la literatura, sin diferencias entre los grupos asociados de acuerdo a
la presencia de punta alta onda lenta.?

Los hallazgos podrian sugerir tomar en cuenta esta morfologia atipica de punta alta onda lenta en consideracion
para evaluar el prondstico de los pacientes con epilepsia generalizada genética.  Se sugiere la necesidad de
realizar investigaciones de cohorte con mayor numero de casos para evaluar pronostico, ayudaria a controlar las
covariables y evitar sesgos. Existieron limitaciones por un limitado nimero de casos, ya que fue retrospectivo

en el control de las variables y ademas basado en los hallazgos encontrados en expedientes clinicos.

X. Conclusiones

En este estudio se ha encontrado que la punta alta onda lenta, no esta asociado con el pronostico social, ni su
remision en este grupo de pacientes. Estos resultados deberian ser considerados, en aras de la consistencia, en el
contexto de otros hallazgos publicados en la literatura, ya que existe en este estudio una limitada cantidad de

casos y existe la posibilidad de error o el azar.
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