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l. RESUMEN

INTRODUCCION: La epilepsia afecta un grupo importante de personas (adultos jovenes).
Tener convulsiones recurrentes expone a los pacientes a una variedad de morbilidades fisicas,
psicoldgicas y sociales con serias consecuencias en la salud fisica y mental inclusive hasta la
muerte. Una fraccién de personas que padecen epilepsia persisten con convulsiones a pesar de
tratamientos 6ptimos. Un 30-40% no tienen control de crisis convulsivas, denominando este
grupo como epilepsia resistente a medicamentos. Generando mayor riesgo de deterioro
cognitivo, complicaciones psiquiatricas, mayor probabilidad de dependencia funcional, con el
consecuente aumento de la carga de la enfermedad en la sociedad. En este protocolo se describe
la frecuencia de epilepsia resistente a medicamentos, los factores de riesgo, probables etiologias,
y caracteristicas clinicas relacionadas con epilepsia. MATERIALES Y METODOS: Bitacora
de agendas de consulta de Neurologia con diagnostico de epilepsia en el servicio de consulta
externa de Neurologia en el Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” durante 01 de enero
de 2017 a 31 de diciembre 2019. RESULTADOS: Se revisaron 175 expedientes clinicos. 84
(48%) eran hombres y 91 (52%) mujeres, con edad media de 37 afios. Edad de inicio de epilepsia
promedio 15 +7 afios. Iindice de masa corporal promedio 26.3 kg/m2. Los tipos de presentacion
de epilepsia mas frecuentes fueron tonicas 119 (68%), clonicas 124 (70.9%), focal 80 (46%).
Etiologias mas frecuentes (19.4%) hipoxia neonatal, 17 (9.7%) secuelas de neuroinfeccion
14(8%), secuelas de traumatismo craneo encefélico 23 (13%) y con diagndéstico epiléptico
propio. El 88.6% de los pacientes tuvieron adherencia farmacologica y 69.6% tuvieron respuesta
a tratamiento dada por la ausencia de crisis epilépticas. Teniendo en cuenta los criterios de

resistencia a medicamentos, ya contando los pacientes que tienen adherencia a farmacos



antiepilépticos (FAE) se identifico que 23 pacientes (13%) de la muestra total cuentan con
criterios de epilepsia resistente a medicamentos antiepilépticos. CONCLUSIONES: La
epilepsia es una enfermedad neuroldgica muy comun que requiere manejo adecuado dadas las
consecuencias sociales, econdmicas y de salud. En general el Médico Internista debera de
conocer cuales son sus principales manejos con farmacos antiepilépticos, asi como cuales de
estos tienen farmacorresistencia; estos pacientes son candidatos para valoracion a un 3er nivel de
atencion neurolégica para sus tratamientos. En general el estudio identifico que solo un 13% de

la poblacion son candidatos para dicho manejo.



Il. INTRODUCCION.

La epilepsia es una de las enfermedades neurologicas mas comunes y afecta a personas de todas
las edades, razas, clases sociales y ubicaciones geograficas. Afecta de 50 a 70 millones de
personas en todo el mundo y aproximadamente existen entre 7 y 14 por 1.000 personas en paises
de ingresos bajos, y hasta 50 nuevos casos por cada 100.000 habitantes al afio en paises de altos
ingresos. Su incidencia tiene una distribucion bimodal con mayor riesgo en lactantes y grupos de
mayor edad. La epilepsia debe ser una prioridad de salud mundial, especialmente porque existen
tratamientos rentables que pueden reducir sustancialmente la morbilidad, la discapacidad y la

mortalidad.!?

Definicion:

La epilepsia es una de las mas frecuentes afectaciones neuroldgicas en la actualidad, es un
trastorno del cerebro caracterizado por una predisposicion duradera a generar ataques epilépticos
(aparicion transitoria de signos y/o sintomas debido a una actividad neuronal anormal, excesiva o
asincronica en el cerebro) y por las consecuencias neurobioldgicas, cognitivas, psicoldgicas y
sociales de esta condicion. Revisiones actuales consideran la epilepsia como un sintoma
complejo con multiples factores de riesgo y una fuerte predisposicion genética mas que una
condicion con una sola expresion y causa.? La definicion de epilepsia requiere la ocurrencia de al
menos un ataque epiléptico. La realizacion de una adecuada historia clinica junto a descripciones
de un testigo presencial de una convulsion son las piedras angulares del diagndstico. La Liga

Internacional contra la Epilepsia (ILAE) la define como: 1) al menos dos convulsiones no



provocadas (o reflejas) que ocurren con >24 h de diferencia; 2) una convulsion no provocada (o
refleja) y una probabilidad de convulsiones adicionales similar al riesgo general de recurrencia
(al menos 60 %) después de dos convulsiones no provocadas, que ocurran en los proximos 10
afios; 3) diagndstico de un sindrome de epilepsia.>® Se define sindrome epiléptico como la
asociacion de diferentes crisis epilépticas, el estado neuroldgico intercritico del paciente y las
caracteristicas electroencefalograficas convulsivas e inteconvulsivas.*

La literatura considera que la epilepsia esta resuelta para las personas que tenian un sindrome
dependiente de la edad pero que han superado la edad aplicable y no tienen convulsiones, o en
otros casos de epilepsia, para aquellos que no han tenido convulsiones durante los dltimos 10

afios sin medicacion para los tltimos 5 afios.*

La epilepsia se asocia con un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad, y puede afectar
gravemente la calidad de vida del paciente. A pesar de que la terapia con medicamentos
antiepilépticos es eficaz para controlar eventos convulsivos en la mayoria de los casos, algunas
personas con epilepsia no logran un control de las convulsiones.? Los estudios han estimado que
el 60%-70% de los pacientes con epilepsia responden, mientras que el 30%-40% se vuelven
resistentes al tratamiento con antiepilépticos, generando mayores limitaciones socioeconémicas
y psicologicas considerables, que reducen su calidad de vida y aumentan su riesgo de

mortalidad.®®

La etiologia es un determinante del procedimiento y el prondstico; podria ser heredado o
adquirido. El desglose por causa cambia conforme al conjunto de edad. En los adolescentes se

destaca la epilepsia idiopatica, y cuanto mas grande es el paciente, las crisis epilépticas se
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muestran con mas frecuencia. Entre los componentes predisponentes en general para la epilepsia,
se deben tener en cuenta ciertos cambios en el desarrollo del Sistema Nervioso Central a lo largo
del lapso prenatal, complicaciones sistémicas en relacion con el parto, cambios en la vasculatura
del Sistema Nervioso Central, traumatismo craneoencefalico, procesos inflamatorios e
infecciosos. Igualmente, los cambios cicatriciales y regenerativos, los procesos
neurodegenerativos y los tumores del Sistema Nervioso Central son componentes predisponentes
para las crisis epilépticas. EI 40% de los diagndsticos de epilepsia pueden estar relacionados con
alguna etiologia y el porcentaje restante no tiene una relacién causal especifica, conformando el

conjunto de las epilepsias idiopaticas. 78

La clasificacion de la etiologia divide las causas en seis categorias: genéticas, estructurales,
metabolicas, infecciosas, inmunitarias y desconocidas. Estas etiologias no son exclusivas para un
determinado tipo de epilepsia, por lo tanto, un paciente con epilepsia puede tener causas

genéticas, metabolicas y estructurales.®

La epilepsia de tipo Estructural se establece una vez que una anormalidad estructural es vista en
neuro imagenes, vinculada a indicios y signos de crisis, y hallazgos en el electroencefalograma
(EEG). Las anormalidades estructurales tienen la posibilidad de ser genéticas, adquiridas, las dos
o incluso idiopéticas. Varias razones son: el evento vascular cerebral, traumas créneo

encefalicos, tumores, alteracién de neurodesarrollo e infecciones de Sistema Nervioso Central.®?®

Las crisis convulsivas secundarias a trastornos metabdlicos, son otra etiologia, en las cuales las

crisis son el sintoma primordial del trastorno. La sobreposicién con etiologia genética puede

11



suceder en ciertos trastornos metabdlicos. Estas son categorizadas segun la via bioquimica
implicada y a la edad de inicio. La existencia de otras anormalidades neuroldgicas, como, por
ejemplo: trastornos del movimiento, ataxia, indicios y signos sistémicos, consanguinidad e
historia familiar de patologias semejantes tienen la posibilidad de apoyar al diagnéstico. Ciertos
ejemplos son: sindrome de Menkes, patologia de Niemann- Pick, deficiencias en biosintesis de

serina, entre otras. &9

La etiologia infecciosa es la mas comun en todo el mundo de las causas de epilepsia. Es
fundamental resaltar que los pacientes poseen epilepsia secundaria a una infeccion, y no crisis en
el entorno de una patologia infecciosa aguda. Los ejemplos de causas infecciosas son:
neurocisticercosis, VIH, citomegalovirus, toxoplasmosis cerebral, tuberculosis, meningitis
bacteriana y fungica, encefalitis viral entre otras. En la etiologia inflamatoria/inmune como con
otras etiologias, las crisis son el sintoma primordial del trastorno. Como ejemplo se tiene:

encefalitis con el receptor de NMDA (N- Metil- D- Aspartato), y encefalitis anti- LGI-1.8°

Los pacientes con epilepsia secundaria a etiologia inmune, constantemente se muestran con una
alta frecuencia de crisis y/o estado epiléptico refractario al procedimiento farmacoldgico. La
epilepsia de origen genético como su nombre lo sugiere se debe a una mutacion genética, donde
las crisis son el sintoma primordial. No son hereditarias de forma continua, tienen la posibilidad
de suceder como mutaciones de novo. En algunas ocasiones la mutacion genética no es
identificada, pero la clinica, los hallazgos EEG vy la historia familiar sugieren una causa genética.
Ejemplo: sindrome de Dravet por mutacion en el gen SCN1A en el 80% de los casos, la

heterotopia nodular periventricular vinculada con mutacion de la filamina A, o sindromes por
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deficiencia del transportador de glucosa tipo 1 (GLUT1), asociado a mutacion del gen SLC1A2.
Y por ultimo y no menos fundamental la etiologia desconocida en la que hasta un tercio de los
pacientes con epilepsia no poseen una etiologia clara, por lo que son clasificadas como origen
idiopético; existiendo la posibilidad de una causa, sin embargo, su identificacion podria ser

reducida por limitacion en los recursos diagnosticos.®®

Clasificacion

La clasificacion de la ILAE proporciona un marco para comprender el tipo y las caracteristicas
de las convulsiones, los desencadenantes potenciales de estas y, a menudo, su prondstico.
También informa los riesgos de comorbilidades que incluyen: dificultades de aprendizaje,
discapacidad intelectual, caracteristicas psiquiatricas y riesgo de mortalidad, como en el caso de
la muerte stbita inesperada en la epilepsia (SUDEP).10

La clasificacion se hace en tres niveles comenzando con el tipo de crisis, seguido del tipo de
epilepsia, y el Ultimo nivel corresponde al sindrome de la epilepsia en el que se establece un
diagndstico sindromaético especifico. Esta clasificacion relne la etiologia a lo largo de todas las
etapas y reitera la necesidad de considerar la causa y las comorbilidades en cada etapa del

diagndstico, ya que a menudo tiene implicaciones significativas para el tratamiento.®°

Las convulsiones se clasifican primero por el tipo de crisis: de inicio focal, generalizado o
desconocido; seguido de la clasificacion de epilepsia que divide las causas en seis categorias:
genéticas, estructurales, metabolicas, infecciosas, inmunitarias, desconocidas y caracteriza los
tipos de epilepsia como focales, generalizadas, combinadas generalizada y focal o desconocidas

tal como se observa en la fig. 1.1
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Figura. 1 Clasificacién de epilepsia 81°

Dentro de la clasificacion del tipo de crisis de inicio focal, generalizado y desconocido se

subdivide este tipo de crisis de acuerdo a manifestaciones motoras 0 no motoras como una

caracteristica operacional del tipo de convulsion. (figura 2).1°

. Inicio Inicio
Inicio focal . .
generalizado desconocido
Conciencia Alteradon
presenada conciencia
\\‘/ L 4 ¥
Motaor Motaor
- Automatismo Ténicoclonica
Atonica Clonia Mator
Clénia Tonica - Ténicoclénica
Espasmo epileptico Mioclonia - Espasmo
Hiperquinetica Mioclonic, tonica, epiléptico
Mioclonica clonica
Ténica Mioclenic, atonica No motor
Atonica - Alteracién del
Ne meter L comportamiento
- Autonomica Mo motor
Alteradgondel {ausencig)
comportamiento Tipica
Cognitiva Atipica ¢
-Emocional Miocloni@ No clasificada
Sensoria Micclonica palpebral

‘ Focal a &T\ateral, |
tdnico clénica

Figura 2: Tipos de convulsiones *°
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Epidemiologia:

Una cifra de prevalencia aceptada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) es de 7 por
1.000 personas a nivel mundial, lo que da como resultado un célculo aproximado de 50 millones
de personas con epilepsia con sus diferentes categorias. Las estimaciones de prevalencia son
hechas de forma conservadora, ya que los datos son tomados de estadisticas en paises
desarrollados, donde existen sistemas de salud apropiados que brindan diagndsticos y

tratamientos pertinentes.!

En estudios de prevalencia de epilepsia en los Estados de América Latina, analizados en una
revision sisteméatica se encontré una media de 17.8 por 1.000 habitantes, y un rango de
incidencia de 77.7-190 por 100.000 personas al afio. De la misma forma un estudio neuro
epidemiolégico colombiano publicado en 2003 reporté una prevalencia de 10.3 por 1.000
habitantes, similar a otros datos reportados de investigaciones en poblaciones como Brasil y
Mexico. La epilepsia en México tiene una prevalencia de 10.8-20 casos por 1.000 habitantes, es
decir, el 1.08-2% de la poblacion total. La Ciudad de México tiene un registro poblacional de
8.851.000 habitantes, lo que implica que viven entre 95.000 y 177.000 habitantes con

epilepsia.t?

Las diferencias geograficas en la enfermedad a menudo estan relacionadas con su etiologia. Se
reporta que aproximadamente 2,4 millones de personas son diagnosticadas con epilepsia cada
afio. En paises de ingreso medio o bajo la incidencia puede ser 2 veces mayor a paises de ingreso
alto, esto por mayor riesgo de enfermedades endémicas, como la malaria o la neurocisticercosis

(NCC); la mayor incidencia de traumatismos causados por accidentes de transito y traumatismos
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relacionados con el parto en el caso de los recién nacidos; variaciones en la infraestructura

médica y disponibilidad de programas de salud preventiva y atencion accesible.®

Diagnostico:

Los avances en imagenes cerebrales estan ayudando a identificar causas, consecuencias
estructurales y funcionales relacionadas a la epilepsia.> Antes de intentar clasificar una
convulsion, se debe determinar si el evento paroxistico es realmente una convulsion epiléptica
con una mirada de diagnosticos diferenciales posibles, dentro de los que se incluyen: sincope
convulsivo, parasomnias, trastornos del movimiento y otros eventos no epilépticos.® Después del
diagndstico del tipo de crisis, el siguiente paso es el diagndstico del tipo de epilepsia, incluyendo
epilepsia focal, epilepsia generalizada, epilepsia combinada generalizada y focal, y también un
grupo de epilepsia desconocida. El tercer nivel corresponde al sindrome de epilepsia, en el que se

puede establecer un diagndstico sindromatico especifico.

La clasificacion del tipo de convulsion y el tipo de epilepsia tienen en cuenta los resultados de
investigaciones como la electroencefalografia (EEG) y los estudios de neuroimagen (resonancia
magnética de cerebro) junto con otros estudios que exploran la etiologia subyacente de la

epilepsia.®

Epilepsia resistente a medicamentos (FR)

Una caracteristica importante de la epilepsia es definir el control de las convulsiones. A pesar de
las multiples opciones de tratamiento farmacoldgico solo un 60-70% de las crisis convulsivas

que padecen los pacientes son prevenidas, considerando hasta un 30% de los que padecen

16



epilepsia tienen un cuadro de epilepsia refractaria o resistente a medicamentos (FR). Al
identificar este tipo de pacientes no se debe retrasar el uso de tratamientos quirdrgicos,
dispositivos de estimulacion cerebral, u otras terapias; que tienen como propdsito mejorar la

calidad de vida y disminuir la morbilidad.'*

La Liga Internacional contra la Epilepsia definio la epilepsia resistente a medicamentos, como
“el fracaso de los ensayos adecuados de dos esquemas de medicamentos anticonvulsivos
tolerados, elegidos apropiadamente y usados (ya sea como monoterapia 0 en combinacion) para
lograr una ausencia sostenida de convulsiones”. Se considera ausencia mantenida de crisis un
periodo de un afio 0, en caso de crisis muy esporédicas, un periodo de al menos el triple al mayor
intervalo intercrisis pretratamiento, escogiéndose el que sea mayor de ellos. Se enfatizan varios
puntos sobre esta definicion. Primero, la medicacion anticonvulsiva debe seleccionarse
adecuadamente para el tipo de convulsién o epilepsia del individuo. Segundo, se debe usar una
dosis adecuada durante un periodo de tiempo significativo antes de interrumpir el ensayo de
medicacion. Tercero, la terapia con medicamentos anticonvulsivos debe ser bien tolerada y libre
de efectos secundarios incapacitantes. La epilepsia FR es una complicacion importante, genera
mayor riesgo de muerte prematura, lesiones traumaticas, disfuncion psicosocial y una calidad de

vida reducida entre las personas con diagnéstico de epilepsia.’**®

Previo a considerar la epilepsia resistente a medicamentos se debe considerar la
pseudoresistencia descartando fallas en el diagnostico de convulsiones como diagndsticos
erréneos que simulen ataques epilépticos (sincope, falla cardiaca, arritmias cardiacas, ataques

isquémicos transitorios, migrafia, convulsiones psicogénicas).’® Si bien un retraso en el
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diagndstico de epilepsia genuina ocasionalmente causa inconvenientes, un diagnéstico falso
positivo puede tener graves secuelas psicoldgicas y socioecondmicas para el paciente y
repercusiones economicas para los sistemas de salud. Los pacientes con epilepsia tienen peor
calidad de vida, funciéon familiar y apoyo social en comparacién con otros pacientes con

enfermedades crénicas.t’

La prevalencia de resistencia a medicamentos no esta definida de manera consistente y tiende a
variar ya sea debido a problemas con la seleccion de la poblacién, el tamafio de la muestra, la
clasificacion o la terminologia. Estudios documentan que hasta el 49.5% de los pacientes estan
libres de crisis después del primer régimen de farmacos antiepilépticos y el 13.3% y el 3.7%
logra estar libre de crisis después del segundo y tercer régimen, respectivamente, y
adicionalmente cerca de un 25% de los pacientes llegan a presentar resistencia a farmacos

antiepiléptico.1"18

Tratamiento

El objetivo final del tratamiento antiepiléptico es eliminar las convulsiones. Por lo tanto, es muy
probable que la mayoria de los pacientes diagnosticados con epilepsia logren un buen control de
las convulsiones con la terapia con farmacos antiepilépticos. Los medicamentos anticonvulsivos
pueden suprimir las convulsiones en hasta dos tercios de todos los individuos, pero no alteran el

prondstico a largo plazo.*®

Existen alrededor de 21 medicamentos antiepilépticos autorizados para el uso clinico. En general

los anticonvulsivantes de primera linea comparten un porcentaje de respuesta similar y la
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diferencia més importante entre ellos es la aparicion de efectos adversos, los cuales deben
considerarse siempre al momento de iniciar el tratamiento o cuando se emplean esquemas de
tratamiento combinados. El estudio Sanad en el Reino Unido, analizd la efectividad y tolerancia
de anticonvulsivantes de segunda generacién (lamotrigina, oxcarbazepina, topiramato), en
pacientes con epilepsia sintomatica e idiopatica comparados con la terapia de primera generacion
(carbamazepina, valproato de sodio, fenitoina), reafirmando respuestas clinicas y efectos

secundarios entre los grupos.2%:2t

Epilepsia y comorbilidades

Todos los pacientes con epilepsia, ya sea controlada o intratable, tienen que batallar con la
amenaza de convulsiones y sus consecuencias fisicas y psicosociales, pero muchos problemas
adicionales pueden estar asociados con esta enfermedad. Muchas comorbilidades tienen un
impacto significativo en el manejo médico y la calidad de vida de los pacientes con epilepsia.?
La prevalencia de trastornos psiquiatricos se incrementa en personas con epilepsia; y es mas alta
que en la poblacién general o que en pacientes con otros trastornos médicos cronicos. Por otra
parte, trastornos metabdlicos y hormonales se han relacionado con la hiperexitabilidad neuronal.
Las hormonas tiroideas juegan un rol en el desarrollo y citoarquitectura, neurotransmisores y
sistemas oxidativos celulares. Se conoce que el hipotiroidismo cambia el patron de migracion
celular y disminuye la sinaptogénesis y arborizacion dendritica, asi como la mielinizacion axonal

y con esto alteraciones de descarga neuronal y riesgo de convulsiones.?®

El objetivo de este protocolo consistird en describir la frecuencia de las caracteristicas clinicas de

los pacientes con epilepsia resistente a medicamentos en el Servicio de Neurologia, en este
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Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” en el periodo de 01 de enero 2017 al 31 de
diciembre 2019. Considerando que la epilepsia es una enfermedad con alta prevalencia y un
gasto social y econdmico relevante, es importante contar con datos actualizados de nuestra
poblacién hospitalaria relacionadas con la resistencia a farmacos, que permitan priorizar
intervenciones tempranas con ajuste a medicamentos, referencia a Centros con mayor
complejidad que brinden otras opciones terapéuticas, como estimulacion eléctrica hasta
tratamiento quirdrgico, con el fin de llegar a la ausencia de convulsiones y dar mejorar calidad de

vida de los pacientes.

111,  OBJETIVOS

Objetivo General
Conocer la frecuencia de epilepsia resistente a medicamentos y sus caracteristicas clinicas en
pacientes del el Servicio de Neurologia del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”

durante el periodo de 01 de enero 2017 al 31 de diciembre 2019.

Objetivos Especificos
e Identificar las comorbilidades mas frecuentes que sufren los pacientes con epilepsia

resistente a medicamentos.

IV. MATERIALES Y METODOS
Se realizd un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, transversal y retrolectivo de los

expedientes clinicos de pacientes de 18 a 90 afios de edad, con diagnostico de epilepsia en
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pacientes del Servicio de Neurologia del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” durante
el periodo de 01 de enero 2017 al 31 de diciembre 2019.

Fueron identificados los expedientes para obtener los datos: (Tipo de convulsion, tratamiento
antiepiléptico, numero de farmacos antiepilépticos que usa el paciente, control de epilepsia,
adherencia a farmacos antiepilépticos, nimero de crisis convulsivas al afio, enfermedades
relacionadas con etiologia de epilepsia, epilepsia resistente a medicamentos, necesita ayuda para
realizar actividades de cuidado personal, electroencefalograma, resonancia magnética de cerebro,
peso, talla, IMC); utilizandose estadisticos descriptivos como medidas de tendencia central:

media, mediana, moda.

V. RESULTADOS

Se revisaron 175 expedientes clinicos, con los siguientes datos demogréaficos.

De los 175 expedientes de pacientes; 84 (48%) fueron hombres y 91 (52%) mujeres; con edad
media de 37 afios, y un rango entre 17 y 87 afios (Tabla 1).

Se observé adicionalmente que el 69.1% de la poblacion eran adultos, seguido de un 21.7% de

jévenes y un 9.1% de adultos mayores que padecieron epilepsia. (Tabla 2).

La edad de inicio de la epilepsia promedio fue de 15 7 afios, con un rango de inicio entre los
primeros meses de vida y los 82 afios. Una media de 20 afios desde su diagndstico de epilepsia,
mediana de 18 afios, encontrdndose mas frecuente a los 28 afios desde su diagndstico, con un

tiempo minimo de 1 afio y maximos de 69 afios desde su diagnostico. (Tabla 3).
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En los datos nutricionales se identificd un promedio del Indice de Masa Corporal de 26.3 kg/m?,
con un valor maximo de 47 y minimo de 10 kg/m?. Se encontrd que el 6.3% de la poblacion
presentd bajo peso; con peso normal el 33.7%; el 32% con sobrepeso y un 26% con obesidad. Es
de notar que por la caracteristica de la poblacion (discapacidad) dos pacientes no tenian

registrado peso ni talla, por lo que se consideraron datos perdidos. (Tabla 4).

Se obtuvieron aspectos sociales de la poblacion, lo mas relevante fue:112 (64.7%) eran solteros,
37 (21.4%) casados. En el nivel educativo los resultados fueron: 30 (17.1%) no tenia ningun

estudio, el 45 (25.7%) con secundaria, 38(21.7) preparatoria, y 17 (9.7%) universidad.

De los tipos de presentacion de epilepsia se evidenciaron en su mayoria cuadros mixtos entre
tonicas 119 (68%), clénicas 124 (70.9%), focal 80 (46%). Se obtuvieron 97 estudios de
resonancia magnetica cerebral, de los cuales 71 (72.4%) tenian reporte anormal y 117

electroencefalogramas, de los cuales 81 (69.2%) tuvieron reporte anormal.

De las etiologias 34 (19.4%) fueron por hipoxia neonatal, 17 (9.7%) por secuelas de
neuroinfeccion, 14 (8%) por secuelas de traumatismo créneo encefalico y 23 (13%) con
diagndstico epiléptico propio, (9 con epilepsia generalizada primaria, 6 con epilepsia mesial
temporal, 2 con epilepsia de ausencia juvenil, 2 con epilepsia mioclénica juvenil, 2 con sindrome
de Lennox-Gastaut, 1 genéticamente mediada y 1 sindrome de West). Otros diagnosticos
relacionados con epilepsia fueron: 7 casos con antecedente de crisis febril en la infancia, 2 con

trisomia 21, 1 sindrome Rett, 1 sindrome Kabuki, 1 sindrome Todd.
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De igual manera fueron evaluadas las comorbilidades mas frecuentes obteniendo: el retraso
metal 62 casos (35.4%), trastorno psiquiatrico 30 casos (17.1%), hipotiroidismo 26 casos
(14.9%), y entre otras la obesidad 12 casos (6.8%). En cuanto a funcionalidad el 94.2% de los
pacientes con diagndéstico de epilepsia (162 casos) eran independientes, no requiriendo algln
grado de ayuda para realizar sus actividades de cuidado cotidiano.

De los farmacos antiepilépticos los mas usados en monoterapia 0 en combinacion son acido
valproico 73(42%), levetiracetam 64 (37.2%), carbamazepina 36 (20.6%), fenitoina 33 (19%),
clonazepam 22 (12.6%), topiramato 20 (11.4%), lamotrigina 15 (8.6%), oxcarbazepina 13

(7.5%), lacosamida 6 (3.4%). (Tabla 5).

El andlisis de la tendencia de prescripcion de FAE, 69 pacientes (39%) recibian monoterapia, 70
pacientes (40%) recibian dos farmacos antiepilépticos, 25 recibian 3 farmacos, 3 recibian 4
farmacos y hubo un paciente que recibia 5 farmacos antiepilépticos. (Tabla 6).

En cuanto al tipo de Farmaco Anti Epiléptico (FAE), el Valproato, el levetiracetam y la

carbamacepina son los fa&rmacos més prescritos tanto en mono como en politerapia.

En lo relativo a la monoterapia, duoterapia o politerapia se observé que en un 36% tenian control
en monoterapia; en la duoterapia el control era 22.3% dando un total de 58% (poco més de la
mitad de la poblacion). En politerapia solo se encontraron pacientes con epilepsia controlada en
3.4%. (tabla 7).

En los habitos de prescripcion se observo que 155 (88.6%) tienen adherencia farmacoldgica y

108 (69.6%) tienen respuesta a tratamiento dada por la ausencia de crisis epilépticas (tabla 8); y a
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pesar de la adherencia farmacoldgica, de los 155 pacientes, el 47 (30.3%) no tienen control de
crisis.

Se observd que pese a tener polifarmacia 17.1% de los pacientes no estan en control; sin
embargo, ya refiriendo a los pacientes que tienen adherencia de FAE que fueron solo 23 casos
(13%) de la muestra total que estan en polifarmacia (tabla 9), se confirmé el diagnéstico como

epilepsia resistente a medicamentos antiepilépticos.

VI. DISCUSION

En el estudio realizado se revisaron 175 expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de
epilepsia que se encontraban en seguimiento por la consulta de Neurologia externa del Hospital

General “Dr. Manuel Gea Gonzéalez™.

Al analizar los resultados por el concepto definido de epilepsia resistente a medicamentos, la
ausencia de crisis por un periodo de al menos 3 veces el intervalo mas extenso entre crisis pre
intervencion; o bien, por la ausencia de crisis durante al menos 12 meses (lo que sea mas largo)
se encontrd que la frecuencia de la epilepsia farmacorresistente en la poblacion estudiada fue del
13%. Esto al identificar que pese a tener polifarmacia el 17.1% de los pacientes no estan en
control; sin embargo, solo 23 (13%) de los pacientes en polifarmacia contaban con adecuada
adherencia al tratamiento; cumpliendo de esta manera con el concepto de farmaco resistencia.
Siendo estos casos de resistencia a medicamentos los candidatos a derivar a un tercer nivel de

atencion para recibir manejos incluso quirdrgicos para control de crisis epilépticas.
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El porcentaje de epilepsia resistente a medicamentos encontrada en nuestra poblacién es menor
si se compara con otros estudios; Picot et al.?” demostr6 en una poblacion europea que hasta el
22.5% de los pacientes con epilepsia son farmacorresistente; de la Mora et al,?* encontr6 que su
poblacién analizada tenia una frecuencia del 30% y un estudio mexicano Martinez-Juérez et al,
25 mostr6 que la poblacion analizada tenia hasta un 50% de epilepsia resistente a medicamentos.
Considerando el porcentaje menor de epilepsia resistente a medicamentos, se debe tener en
cuenta que, al ser Hospital General, los casos refractarios pueden ser referidos a Centros de
mayor complejidad para abordajes individualizados. Como se ha documentado la epilepsia
resistente a medicamentos tiene mayores repercusiones sobre los pacientes, en nuestro estudio
estos pacientes tienen factores de mal prondstico dados por algin grado de discapacidad,
requerimiento de terceras personas para realizar sus actividades de cuidado bésico, ademés de
una calidad de vida insatisfactoria.'*

Un punto importante a mencionar es que las revisiones bibliograficas sobre epilepsia resistente a
medicamentos son escasas en la poblacion adulta, principalmente porque los diagndsticos de
sindromes epilépticos y lesiones estructurales, etiologia genética se realizan en la infancia como

lo resefia Martinez-Juarez el al.?®

Al ver los resultados terapéuticos encontramos que un 36% tenian control de crisis en
monoterapia; en duoterapia el control era 22.3% y en politerapia solo tenian control de crisis en
un 3.4%.

Los farmacos en porcentaje usados como monoterapia/ duoterapia/ politerapia como se observa
en la tabla 5, se encontré que los fArmacos mas usados en monoterapia fueron: levetiracetam

(LEV) en un 16.3% y despues &cido valproico (VPA); entre los farmacos més usados como
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duoterapia fueron: VPA en un 18.4%, LEV en un 14.0% y por Gltimo los dos farmacos
antiepilépticos mas asociados en politerapia fueron VPA en un 10.3% y LEV en un 7%.

Un hallazgo importante es el control de las crisis epilépticas con un Gnico farmaco con un
porcentaje de 57% y control con biterapia antiepiléptica con un 36%, siendo esto acorde con los
datos con otras poblaciones!”*® donde se documenta que, al tener fallo al primer farmaco

antiepiléptico, el requerir un segundo o tercer medicamento aumenta las tasas de resistencia.*®

De acuerdo a los antecedentes de nuestra poblacién, se encontré que tener historial de hipoxia
neonatal (p 0.006), retraso mental (p<0.001), y una mala adherencia farmacoldgica (p < 0.001)
son factores predisponentes para desarrollo de epilepsia resistente a farmacos; siendo estos datos
acordes con revisiones sistematicas como lo demostré Xue-Ping el al.? (Tabla 10). La relacion
entre hipoxia neonatal y resistencia a farmacos antiepilépticos es un factor demostrado.?>%
Varios estudios en poblacion infantil con epilepsia reconocen este factor de riesgo como
determinante de falla de respuesta terapéutica. En relacion a nimero de convulsiones al dia,
trastornos endocrinolégicos (p=0.98) y trastornos psiquiatricos (p= 0.81), en nuestro estudio no
fueron relacionados con epilepsia resistente a medicamentos a diferencia de lo referenciado en

los estudios de Orozco Hernandez el al,?® Teang Kong et al*® y Gilioli et al.3

Otros hallazgos importantes sobre caracteristicas clinicas, fue la dependencia funcional, la cual
no esta relacionada con el control de crisis convulsivas, a pesar de sus comorbilidades solo un
5% tenian algin grado de discapacidad que requeria ayuda para sus actividades cotidianas, en
general son personas autosuficientes y el diagndstico de epilepsia resistente a medicamentos no

es un factor determinante en esta poblacion para deterioro funcional. De los pacientes con
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sindromes epilépticos encontrados, a pesar de tener alta incidencia de farmacorresistencia, en
nuestro estudio ninguno cumplié con el criterio de resistencia ya que no tenian adherencia

farmacoldgica.

VII. CONCLUSIONES

En general el estudio identificé que solo un 13% de la poblacion estudiada cumple criterios para
epilepsia resistente a medicamentos. Se deben identificar de forma adecuada ya que la epilepsia
es una enfermedad neurolégica muy comun que requiere manejo apropiado dadas las
consecuencias sociales, economicas y de salud.

En general el Médico Internista deber& de conocer cuéles son sus principales antiepilépticos e
identificar de forma oportuna las farmacorresistencia con el fin derivar a los pacientes, para
valoraciones oportunas que permitan mejores desenlaces clinicos y sociales de quien la padece.
Y una limitacion del estudio fue el tamafio de muestra. Es conveniente continuar con estos

estudios a largo plazo para contar con un mayor nimero de datos.
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IX. ANEXOS

Tabla 1 Tabla 2 Grupo etario
Edad en afios de los pacientes Porcentaje
N 175 N %)
ihiine 17.0 Jévenes 38 21.7
exiing 87.0 Adultos 121 69.1
b 128 378 Adultos mayores 16 9.1
Setichia 33.0 Total 175 100.0
Moda 32.0
Tabla 3 Tabla 4. Estado nutricional

Edad al diagnostico de epilepsia Porcentaje
(afios) N (%)

Media 20.10 Bajo peso 11 6.3
Mediana 18.00 Peso normal 59 33.7
Moda 28.00 Sobrepeso 57 32.0
Minimo -1.00 Obesidad 48 26.9
Maximo 69.00 Total 175 100.0
Tabla 5 Farmacos antiepilépticos (FAE) %

Monoterapia Duoterapia Politerapia

Fenitoina (PHT) 19 (10.9%) 10 (5.7%) 4 (2.3%)

Carbamazepina (CBZ) 12 (6.9%) 15 (8.6%) 9 (5.1%)
Acido valproico (VPA) 23 (13.2%) 32 (18.4%) 18 (10.3%)

Levetiracetam (LEV) 28 (16.3 %) 24 (14.0%) 12 (7.0%)
Topiramato (TOP) 7 (4%) 8 (4.6%) 5 (2.9%

Lamotrigina (LAM) 3 (1.7%) 10 (5.7%) 2 (1.1%)

Lacosamida (LAC) 5(2.9% 1 (0.6%) 0 (0%)

Oxcarbazepina (OXC) 7 (4%) 6 (3.4%) 0 (0%)

Clonazepam (CLO) 5 (2.9%) 10 (5.7%) 7 (4%)
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TABLA 6 Terapias (%)

Porcentaje
N (%)
Monoterapia 69 39.4
Duoterapia 70 40.0
Politerapia 36 20.6
Total 175 100.0

Tabla 7. FAE vs Control Epilepsia (%)

Control Epilepsia

Si No Total
TIPO PRESCRIPCION DE | monoterapia Recuento 63 6 69
FAE % del total 36.0% 3.4% 39.4%
duoterapia Recuento 39 31 70
% del total 22.3% 17.7% 40.0%
politerapia Recuento 6 30 36
% del total 3.4% 17.1% 20.6%
Total Recuento 108 67 175
% del total 61.7% 38.3% 100.0%
Tabla 8. Adherencia FAE*Control Epilepsia (%)
Control Epilepsia Total
Si No
Adherencia FAE NO Recuento 1 19 20
% del total 0.6% 10.9% 11.4%
Si Recuento 107 48 155
% del total 61.1% 27.4% 88.6%
Total Recuento 108 67 175
% del total 61.7% 38.3% 100.0%
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Tabla 9. Terapia antiepiléptica y contro

| (%)

Control epilepsia

Si No
62 4
57.9% 8.3%
39 21
36.4% 43.8%
6 23
5.6% 47.9

Tabla 10. Etiologias de epilepsia (%)

13.0 (14)

70.1 (47)

21.3 (23) 41.8 (28) <0.001
14.8 (16) 14.9 (10) 0.984

6.5 (7) 14 (10) 0.067
17.6 (19) 16.4(11) 0.841
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HOJA DE CAPTURA DE DATOS

Frecuencia de epilepsia resistente a medicamentos y sus caracteristicas clinicas en pacientes del Servicio de Neurologia del
Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” durante el periodo de 01 de enero 2017 al 31 de diciembre 2019

Marque la casilla con X segun corresponda:

NUMERO DE EXPEDIENTE

EDAD: ANOS
SEXO: FEMENINol:] MASCULINO:I:I PESO: KG TALLA: CM IMC:
EDAD DE DIAGNOSTICO EPILEPSIA ANOS

TIPO DE TONICA: |:] CLONICA |:] AUSENCIA |:] FocaL ||

CONVULSION piscoeNmvA[ | otro[ | cuat

FARMACO ANTIEPILEPTICO:  FENITOINA ||  cARBAMACEPINA[___| AciDO VALPROICO| |
LeveriRacetam|___| Topiramato || tamotrieing [ |
LACOSAMIDA| | oxcArBAzEPINA[ | clonazeram[ |

otRo[ | cuAL

NUMERO DE FARMACOS ANTIEPILEPTICOS QUE USA:

EPILEPSIA CONTROLADA SI| | NO| |

ADHERENCIA A FARMACOS ANTIEPILEPTICOS  SI I I NO I I

NUMERO DE CONVULSIONES AL ANO:

ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EVOLUCION DE EPILEPSIA SI I:]NO I:]MARQUE CUAL

HIPOXIA NEONATAL || HIPOTIROIDISMO ||
RETRASOMENTAL LEVE| |  MoDERADO [ | severo [ |

SECUELAS DE NEUROINFECCION |:]
SECUELAS DE EVENTO VASCULAR CEREBRAL | |
SECUELAS POSTTRUAMASNC [ |

orro [ | cual

NECESITA AYUDA PARA REALIZAR ACTIVIDADES DE CUIDADO PERSONAL: S| I I NO I I

Bafio, vestido, alimentarse por si mismo, sanitario, tomar medicamentos, no estar confinado en cama

ELECTROENCEFALOGRAMA: Sl :] NO :] REPORTE NORMAL :] ANORMAL :]

RESONANCIA MAGNETICA CEREBRAL: SI[ | NO [ | REPORTENORMAL | | ANORMAL [ |
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