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1. ANTECEDENTES.

Las mujeres con diagndstico de epilepsia, que se encuentran en edad
reproductiva, suponen el 25% del total de pacientes con Epilepsia. Dentro de este
grupo, mas de dos terceras partes corresponden a mujeres jovenes en edad fértil,
con potencial de procrear: corresponde a toda mujer que abarque desde la menarca
hasta la menopausia; aqui son incluidas aquellas mujeres que se encuentren
sexualmente inactivas, con limitaciones fisicas o cognitivas derivadas de la
epilepsia, o aquellas que no tienen sexo con hombres. Por lo tanto, el tratamiento
farmacolégico inicial en este grupo de pacientes incluye numerosas areas de
consideracion, entre las que destacan las enlistadas a continuacion: 1) efectos
hormonales en el control de crisis, 2) efectos de la crisis y el farmaco a seleccionar
en la fertilidad, 3) efectos en la métodos anticonceptivos, 4) efectos en el embarazo,
5) efectos del embarazo en el farmaco anticrisis y el control de crisis, 6) el efecto de
las crisis epilépticas en el desarrollo del feto, y 7) el efecto de los farmacos anticrisis

en el feto.

A diferencia de la epilepsia focal, en la que existen varias alternativas
terapéuticas durante el embarazo, en la epilepsia generalizada idiopatica éstas son
muy limitadas, lo que hace sumamente dificil el tratamiento en este grupo de

pacientes.

En el grupo de Epilepsia Miocldnica Juvenil, valproato ha sido la piedra angulas
del tratamiento, pero dado sus efectos teratogénicos, se han evaluado otras
alternativas farmacoldgicas en el grupo de mujeres jévenes. Levetiracetam ha sido
una opcion viable, ya evaluado en otros paises, no asi en México, por lo que es
importante conocer el efecto que tiene este medicamento en mujeres mexicanas y

si logra un mejor control de crisis respecto al valproato.
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2. MARCO TEORICO

2.1. Epilepsia Mioclénica Juvenil (EMJ)

La epilepsia mioclénica juvenil (EMJ) es considerada como un tipo de epilepsia
idiopatica generalizada, constituye el 25-30% de este grupo de epilepsias y el 10%
de todos los tipos de epilepsia. Se describié desde 1957, y su primera definicion fue
asentada en la clasificacion de la ILAE 1989 como un sindrome que aparece en la
pubertad, entre los 12 y 18 afnos de edad, y se caracteriza por crisis bilaterales,
simples o repetitivas, arritmicas, compatible con mioclonias, que predominan en los
miembros superiores; este elemento es imprescindible para hacer el diagnéstico, y
puede acompanarse de crisis tonico clonico generalizadas (presentes en el 80-85%
de los pacientes con EMJ), y en menor proporcion, crisis de ausencia (30-35% de
los pacientes con EMJ); ocurren frecuentemente en las mananas, cerca del
despertar, y son precipitadas por la deprivacion de suefiol'l. Las crisis mioclonicas
preceden por lo general 1.3 a 3 afios a la primera crisis tonico clonico generalizada,
siendo esta ultima la causa de visita al servicio de urgencias por primera vez; se ha
descrito que en un 25% de los pacientes, las crisis tonico clénico generalizadas
ocurren antes que las mioclonias. Las mioclonias, que ocurren en un gran
porcentaje de los pacientes en miembros superiores, consisten en breves
sacudidas, espontaneas, breves (duracion menor a 200 mseg), aisladas u
ocasionalmente en clusteres, estos ultimos en horas de la mafana. Las crisis son
reactivas a la luz " 121,

El consenso internacional de criterios diagnoésticos de EMJ propuso dos rubros
de criterios: Clase |: Sacudidas mioclénicas en el despertar asociadas a alteraciones
electroencefalograficas caracteristicas en una edad de inicio entre los 10 y 25 afios
con inteligencia conservada; clase IlI: sacudidas mioclonicas del despertar,
alteraciones electroencefalograficas generalizadas, acompafiadas o no de
mioclonias y una edad de inicio desde los 6 hasta los 25 afios [? [31[17],

En el abordaje diagndstico de estos pacientes, se suele pedir estudios de
imagenologia como resonancia magneética, los cuales por lo general son normales.

La actividad interictal de fondo del electroencefalograma suele ser normal en la gran
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mayoria de los casos, con brotes irregulares de punta — onda lenta o patron de
polipuntas en la fase ictal (clinica o electrografica) [ [7],

Su prevalencia se ha descrito similar entre hombres y mujeres, aunque en
algunas series se ha documentado una prevalencia de hasta 60% en estas ultimas
2. 31, Debido a esto, ha sido importante establecer los objetivos claros sobre el
tratamiento a largo plazo para el mejor control de crisis en pacientes con EMJ,
énfasis relevante en mujeres en edad fértil, definida esta como el periodo
comprendido entre la menarca y el ultimo ciclo menstrual, rango que puede ir entre
los 10 — 12 afos hasta los 45 — 50 afos, en nuestra poblacién. El acido valproico es
el farmaco de eleccion desde hace muchos afios, pero es conocido el potencial
efecto teratogénico que tiene, por lo que no es recomendable su uso en este grupo
poblacional 4} 151,

A continuacion, se muestran los aspectos farmacologicos basicos del acido

valproico y del levetiracetam.

2.2. Farmacologia del 4cido valproico.

El acido valproico tiene una compleja farmacologia. Las acciones de esta
molécula, compuesta por dos grupos propilos unidos a un acido acético, incluyen:
1) potenciacion de la transmision GABAérgica, 2) disminucion de la degradacion de
GABA, 3) inhibicion de la transmision excitatoria a través de los receptores NMDA,
4) bloqueo de los canales de Na dependientes de voltaje, 5) bloqueo de los canales
de calcio, 6) modulacion de la transmisién serotoninérgica y dopaminérgica, entre
algunos otros. Es debido a esta complejidad de mecanismos de acciones que hacen
de este medicamento un excelente farmaco anticrisis (incluidas crisis generalizadas
y de inicio focal), entre otras indicaciones (migrafia, trastornos del animo); pero
también, amplia el nimero de efectos adversos (€ [10],

Dentro de los mecanismos de teratogenicidad, la hipotesis mas aceptada es que
los antiepilépticos interfieren con el metabolismo de los folatos en el embrion a
través de intermediarios toxicos. El acido valproico esta clasificado como categoria
D en el embarazo, con un riesgo de malformaciones fetales de 9.3 a 11% en

monoterapia, que lo convierte en el farmaco mas teratogénico que existe: fetos
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expuestos pueden desarrollar defectos del tubo neural, como espina bifida,
mielocele lumbosacro, malformaciones cardiovasculares, anomalias craneofaciales
menores, entre otras ['%, La ILAE establece que, si se usa acido valproico durante
el embarazo, este debe ser utilizado en dosis que no exceda los 600mg/dia, ya que
a dosis mayores el Odd ratio para malformaciones congénitas mayores es de 3.7 a
10. En los hijos nacidos de madres que estuvieron expuestas al acido valproico, se
pueden apreciar, ademas, efectos en el desarrollo cognitivo, destacando
deficiencias en el desarrollo motor y del lenguaje, aunado a prevalencia variable de
desodrdenes del espectro autista 7} 181 [10],

Ademas de los efectos potencialmente teratogénicos, es importante considerar
otros efectos que suelen ser mas frecuentes, como los siguiente: ganancia ponderal,
pérdida de cabello, sindrome de ovario poliquistico, alteracién en las pruebas de

funcionamiento hepatico, citopenias, entre otros mas %,

2.3. Farmacologia del levetiracetam.

El levetiracetam tiene como principal mecanismo de accion la union a la proteina
vesicular sinaptica SV2A, cuyo resultado es una disminucion en la liberacion de
neurotransmisores a la hendidura sinaptica en un estado hiperactivo. Tiene buen
perfil farmacocinético: biodisponibilidad >90%, baja unién a proteinas, sin
metabolismo hepatico, vida media de 8 horas, pocas interacciones farmacoldgicas
[9]

LEV tiene evidencia clase | para el control de crisis mioclonicas, asi como un
amplio espectro, desde crisis de inicio focal hasta crisis de inicio generalizado o
idiopatico. Esta clasificado en la categoria C en el embarazo, con una prevalencia
de teratogénesis de 0 a 2.4%, aumentando sutiimente esta proporcion si se usa en
politerapia (6} [9-

En 2007 Deron realizé un estudio retrospectivo para evaluar la eficacia de
levetiracetam en los primeros cuatro afios de iniciado, con dosis que van de 250mg
a 1500mg dos veces al dia. De los 30 pacientes tratados, 80% tuvo libertad de crisis

en el seguimiento y otros dos tuvieron reduccion en la frecuencia de crisis [} [°],
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2.4. Directrices del tratamiento de EMJ en mujeres en edad fértil y

deseo de embarazo.

La mayor parte de las mujeres con diagndstico de cualquier tipo de epilepsia,
que tienen libertad de crisis por al menos un afio, permaneceran en dicha condicion
en caso de embarazarse, lo que se considera un patron de riesgo predictivo sobre
el control de crisis en la gestacion. Esto es de suma importancia para pacientes que
se encuentran en monoterapia. Dicho esto, si una mujer tiene deseo de
embarazarse y usa valproato de magnesio, debe evaluarse el caso y valorar la
rotacién con otro farmaco anticrisis de similar efectividad y seguro para el feto, por
lo que es recomendable demorar la concepcién al menos dos afos para dar
seguimiento a la respuesta del nuevo medicamento. En caso de no tener otra opcién
terapéutica, debido a falla a tratamiento ya conocida o alguna otra contraindicacion,
se recomienda continuar con el valproato utilizando la menor dosis efectiva,
preferentemente menor a 800mg/dia, como se mencioné previamente en el
apartado de farmacologia del acido valproico [} 18],

Respecto a la suplementacién con acido félico, se ha observado de forma
objetiva que disminuye el riesgo de aborto espontaneo en mujeres con epilepsia,
aunque no ha impactado en la reduccion del riesgo de malformaciones congénitas
mayores en aquellas que tienen tratamiento anticrisis, en especial valproato. De
acuerdo con varios consensos, se otorga el grado de recomendacién la indicacién
de uso de acido folico 4mg/dia en mujeres en edad fértil, haciendo hincapié en su
administracién obligatoria en todo embarazo planeado desde los tres meses previos
a la concepcion y durante toda la gestacion, para evitar riesgos de malformaciones

fetales ya conocidas por cualquier causa independiente al uso de valproato 8- [10],

2.5. Tratamiento de la EMJ en mujeres en edad fértil.

El manejo de la EMJ de forma general incluye medidas no farmacoldgicas, dentro
de las cuales destaca evitar la deprivacion de suefo, la fotosensibilidad, el exceso

de alcohol, entre otras. Respecto al tratamiento farmacoldgico, se conoce que la
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epilepsia mioclonica juvenil es tratable con un grupo especifico de farmacos
anticrisis, pero puede ser agravado por otros. El valproato de magnesio es el
tratamiento de eleccion en todas las epilepsias idiopaticas generalizadas, excepto
en el grupo de mujeres en edad fértil; en este ultimo, se propone la lamotrigina y el
levetiracetam como de primera linea [ [12],

Las tasas de respuesta a valproato son cercanas al 80%, de acuerdo con los
hallazgos en el estudio SANAD, el cual comparé a este farmaco contra lamotrigina
y topiramato en crisis generalizadas. El uso de dosis bajas (400mg) contra altas
(1200mg) en 24 horas, no tuvo diferencia clinicamente significativa, de acuerdo con
diversos grupos poblacionales analizados 8 [12],

El estudio SANAD-II compard, en las crisis generalizadas idiopaticas, el uso de
valproato de magnesio con levetiracetam; en el analisis por protocolo, el primero
mostro superioridad contra el levetiracetam, mientras que este ultimo fue no inferior
al valproato. En este estudio se empiezan a mencionar al levetiracetam y la
lamotrigina como alternativas terapéuticas para las epilepsias generalizadas,
incluida la EMJ, en mujeres en edad fértil ['].

A partir del afio 2007 se publican los primeros estudios en los cuales se propone
al levetiracetam como un farmaco de primera linea para el control de las crisis
epilépticas generalizadas, particularmente en las crisis mioclonicas (dificiles de
tratar con farmacos diferentes al valproato o lamotrigina), en donde se observo, que
en el grupo de pacientes correspondido entre 12 y y 65 afios con descontrol de crisis
mioclonicas, cerca del 60% de estos logré una reduccion mayor al 50% en la
frecuencia de mioclonias por dia. Asimismo, en afos posteriores, quedo
demostrada la superioridad de levetiracetam para el control de crisis ténico clénico
generalizadas ['11. 112, [13],

En el 2019, el consorcio EpiPGX demostré la efectividad del valproato sobre
otros farmacos anticrisis, incluido el levetiracetam, en un analisis retrospectivo de
305 pacientes con JME, con una tasa de respuesta del 42.7% del primero,
comparada con un 37.1% del segundo, pero sin ser una diferencia estadisticamente
significativa ['4 [, Propone, adicional, un algoritmo terapéutico que incluye como

tratamiento inicial levetiracetam o lamotrigina, si bien este ultimo tiene riesgo
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potencial de exacerbacion de mioclonias; como tratamiento alternativo, propone
topiramato; en tercer rubro a farmacos como perampanel o zonizamida, y
finalmente, ante la falla de los esquemas previos, al valproato de magnesio, en su
menor dosis con efecto terapéutico 91,

El riesgo de teratogenicidad esta influenciado, ademas de los efectos ya
previamente comentados, por las dosis empleadas: dosis bajas se relacionan con
tasas mas bajas de malformaciones congénitas mayores. Asi, la dosis minima
terapéutica de valproato (600mg) tiene una tasa de riesgo de malformacion similar

a la dosis maxima terapéutica de carbamazepina 1% [6],

2.6. Lasuspension del valproato y el inicio de otro farmaco anticrisis.

Hasta el presente afio, 2023, se han realizado pocos estudios que evaluen el
efecto del uso de valproato y el empleo de alternativas a este, en mujeres en edad
fértil, valorando la tasa de efectividad y de recaida. En ltalia, se realizdé un estudio
retrospectivo en el afio de 2019 que evalué los habitos de prescripcion de médicos
y las implicaciones sobre conductas evitativas y empleo de valproato en mujeres en
edad reproductiva, a lo largo de 38 anos. Uno de los rubros que destaco fue el de
las caracteristicas clinicas y desenlaces de mujeres en edad fértil sin embarazo, en
quienes se modifico el tratamiento de valproato (inicial) a otra opcién: se observé
que de 51 pacientes que cumplieron este requisito, hubo empeoramiento en el 70%,
y de estas, un 36% regres6 al tratamiento original (valproato). Una situacion similar
ocurrié en pacientes con plan de embarazo en el corto plazo 14,

Lo anteriormente citado fue valorado en una poblacién europea, en donde se
corrobora la superioridad del valproato de magnesio sobre otras opciones, en la tasa
de control de crisis en Epilepsias generalizadas !4} ['6]. Esto conlleva a realizar
estudios similares en nuestra poblacion, y enfatiza la necesidad de retroalimentar
con la paciente los diferentes riesgos y beneficios que conlleva tomar cualquier
decision sobre continuar o rotar el valproato por otra opcion terapéutica,
considerando factores intrinsecos del paciente como el fondo genético o la

idiosincrasia [18l,
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2.7. Perspectiva a futuro
Desde hace mas de 15 afios se ha postulado al levetiracetam como una opcién
viable, ya que se demostro su efecto antimioclénico en varios estudios, y a
diferencia de otros farmacos anticrisis que tienen el mismo efecto, como lamotrigina,
piracetam, clobazam, tiene mejor perfil de bioseguridad en el embarazo. Se han
realizado multiples estudios en diferentes paises como se comentd previamente
donde se evidencia la seguridad de este, no asi en nuestro pais, por lo que es
prioritario conocer el efecto que tiene el levetiracetam en mujeres mexicanas

respecto a la disminucién en la frecuencia o bien, la libertad de crisis.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ El uso de levetiracetam es igual de eficaz que valproato de magnesio en el control
de crisis epilépticas en mujeres en edad fértii con diagndstico de Epilepsia
mioclonica juvenil, adscritas a la clinica de Epilepsia del Instituto Nacional de

Neurologia y Neurocirugia?

4. HIPOTESIS

4.1. Hipotesis de trabajo

El tratamiento con levetiracetam es superior en el control de crisis epilépticas en
epilepsia mioclénica juvenil que la monoterapia con valproato de magnesio en
pacientes mujeres en edad fértil adscritas a la consulta externa de la clinica de

Epilepsia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

4.2. Hipotesis estadistica

I.  Nula
El tratamiento con levetiracetam no es superior en el control de crisis epilépticas en
epilepsia mioclénica juvenil que la monoterapia con valproato de magnesio en
pacientes mujeres en edad fértil adscritas a la consulta externa de la clinica de

Epilepsia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

. Alterna
El tratamiento con levetiracetam es superior en el control de crisis epilépticas en
epilepsia mioclénica juvenil que la monoterapia con valproato de magnesio en
pacientes mujeres en edad fértil adscritas a la consulta externa de la clinica de
Epilepsia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.
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5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo principal.

Comparar la eficacia de levetiracetam versus valproato de magnesio en el
control de crisis en mujeres en edad fértil con diagnéstico de Epilepsia
Mioclénica Juvenil, en la consulta de Epilepsia del Instituto Nacional de

Neurologia.

5.2. Objetivos secundarios/especificos

Describir los factores demograficos asociados a la eficacia del tratamiento de

primera linea versus levetiracetam.

Establecer la relacion de eficacia en las opciones de tratamiento y el tiempo

transcurrido desde el inicio de la terapia.
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6. JUSTIFICACION

El uso de levetiracetam para el manejo de Epilepsia Mioclénica juvenil en
mujeres jovenes es una mejor opcion viable, debido al menor numero de efectos
secundarios y teratogénicos, comparado con valproato de magnesio, considerado

este ultimo la terapia ideal en estos casos.
Existen pocos estudios en la poblacion mexicana que comparen la eficacia de

levetiracetam en el control de crisis epilépticas, sobre valproato de magnesio, en

este grupo de pacientes.
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7. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, retrospectivo, analitico y transversal.

a. Poblacion de estudio

VI.

VII.

Poblacién blanco:

Pacientes mujeres con diagndéstico de Epilepsia mioclonica juvenil.

Poblacién elegible:
Pacientes mujeres con diagndstico de Epilepsia mioclonica juvenil en
el grupo etario de 15 a 45 afos de edad, que sean atendidas en la

consulta externa del INNN.

Poblacion de estudio:
Pacientes mujeres con diagndstico de Epilepsia miocldnica juvenil en
el grupo etario de 15 a 45 afos, y que se encuentren en tratamiento

ya sea con valproato o levetiracetam.

Método de muestreo:

Muestreo no probabilistico: por conveniencia
Tamafio de muestra:
122 mujeres de 15 a 45 anos, obtenidas a partir de la base de datos

del Programa Prioritario de Epilepsia.

Numero total de sujetos (por grupo o brazo)

No aplica.

Tamafo de efecto

No aplica.
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VIII. Nivel de confianza
95% (alfa de 0.05)

IX. Poder estadistico
90% (beta 0.10)

b. Criterios de selecciodn

I.  Inclusién

e Tener diagndstico de Epilepsia mioclonica juvenil.

e Pacientes en edad >15 afios y <45 afos

« Estar en tratamiento con valproato de magnesio o levetiracetam en
monoterapia o en politerapia por al menos seis meses.

« Pacientes en seguimiento por la consulta externa de Epilepsia.

« Contar con expediente clinico completo.

I[I. Exclusién

e Hombres

o Pacientes en edad <15 afos y >45 anos

e No usar ningun tratamiento anticrisis.

« Pacientes que no cuenten con registro en el Instituto Nacional de Neurologia.

o Contar con expediente clinico incompleto.

. Eliminacioén

« Pacientes que pierdan seguimiento por la consulta externa mayor a 6 afos o

que tengan un diagndstico diferente al de Epilepsia mioclénica juvenil.
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8. VARIABLES

Variable de desenlace (dependiente)

Nombre Definicion Definicion Tipo de | Instrument
conceptual operacional variable 0 Yy unidad
de
medicién
Mioclonias Movimientos Tipo de crisis | Cualitativa | 0: Si
involuntarios | epiléptica nominal 1: No
rapidos de | caracterizada
corta duracion | por gran
y amplitud | amplitud y
variables que | frecuencia
se originan en | variable en uno
el Sistema | o mas
Nervioso segmentos
Central corporales,
con duracién
<200mseg.
Frecuencia Numero  de | Numero de | Cuantitativ | Numero de
mensual de crisis | crisis crisis a discreta | crisis (0 a
mioclénicas desd | mioclénicas mioclénicas 99)
e la Gltima | presentadas presentadas
consulta en un tiempo | en un mes
asignado
Frecuencia anual | Numero  de | Numero de | Cuantitativ | Numero de
de crisis | crisis crisis a discreta | crisis (0 a
mioclonicas mioclénicas mioclénicas 99)
desde la dultima | presentadas presentadas
consulta en un tiempo | en un afo
asignado
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Antecedentes Referente de | Presencia de | Cualitativa | 0: Si
mensuales de | crisis crisis nominal 1: No
crisis mioclénicas mioclénicas en
mioclénicas en un mes un mes
desde la dultima
consulta
Antecedentes Referente de | Presencia de | Cualitativa | 0: Si
anuales de crisis | crisis crisis nominal 1: No
miocldnicas mioclonicas mioclonicas en
desde la dltima | enun afio un afo
consulta
Crisis de | Tiempo Tipo de crisis | Cualitativa | 0: Si
ausencia durante el cual | epiléptica nominal 1: No
una persona | generalizada
no es capaz | caracterizada
de seguir | por arresto del
ordenes ni | comportamient
interactuar o) subito,
con su medio | duracion de
segundos, vy
posterior
recuperacion
del estado
basal sin
fendmeno post
ictal.
Frecuencia Numero  de | Numero de | Cuantitativ | Numero de
mensual de crisis | crisis de | crisis a discreta | crisis (0 a
de ausencia ausencia epilépticas de 99)
presentadas ausencia
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en una unidad | presentados

de tiempo en un mes
Frecuencia anual | Nomero  de | Numero de | Cuantitativ | Numero de
de crisis de | crisis de | crisis a discreta | crisis (0 a
ausencia ausencia epilépticas de 99)

presentadas ausencia

en una unidad | presentados

de tiempo en un afo
Antecedentes Referente de | Presencia de | Cualitativa | 0: Si
mensuales de | crisis de | crisis de | nominal 1: No
crisis de | ausencia en | ausencia en un
ausencia un mes mes
Antecedentes Referente de | Presencia de | Cualitativa | 0: Si
anuales de crisis | crisis de | crisis de | nominal 1: No
de ausencia ausencia en | ausencia en un

un ano ano
Crisis toénico - | Tipo de crisis | Crisis Cualitativa | 0: Si
clénico que se | epiléptica con | nominal 1: No
generalizadas caracterizan inicio variable

por pérdida | (focal o}

del estado de | generalizada),

alerta y | posicion tonica

contracciones | inicial y

musculares movimientos

violentas cléonicos  con

sincrénicas. duracién de

tres a cinco
minutos.

Frecuencia anual | Nomero  de | Numero de | Cuantitativ | Numero de
de crisis tonico | crisis crisis a discreta | crisis (0 a

presentadas epilépticas de 99)
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clonico en una unidad | este tipo
generalizadas de tiempo presentados
en un afo
Antecedente de | Referente de | Presencia de | Cualitativa | O: Si
crisis tonico | crisis  ténico | crisis de ténico | dicotomica | 1: No
clonico clénico clénico nominal
generalizadas generalizadas | generalizadas
Tiempo libre de | Unidad de | Periodo en el | Cuantitativ | Numero de
crisis desde la |tiempo en la | que el paciente | a discreta | crisis (0 a
Gltima consulta que no hay | permanece sin 99)
presencia de | episodios de
crisis crisis
epilépticas epilépticas
Patron Presencia de | Aumento del | Cualitativa | 0: Si
catamenial de | crisis doble o mas en | dicotémica | 1: No
crisis epilépticas la frecuencia | nominal
durante el | de crisis
ciclo epilépticas
menstrual que | durante  una
es mayor al | etapa
numero de | especifica del
crisis fuera de | ciclo menstrual
esta etapa. durante al
menos dos
ciclos
menstruales
consecutivos.
Principales variables independientes, covariables y confusoras
Nombre Definicion Definicion Tipo de | Instrument
conceptual operacional variable 0 y unidad
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de
medicion
Edad Tiempo que | Afos Cuantitativ | 15 — 45
ha vivido una | cumplidos al | a discreta | afios
persona, momento  del
transcurrido inicio de Ila
desde su | evaluacion
nacimiento
hasta la
actualidad
Uso previo de | Tratamiento Terapia Cualitativa | 0: Si
valproato basado en | basada en | nominal 1: No
valproato en el | mono o]
inicio O | politerapia en
evolucion de |la que se
la enfermedad | incluye al
valproato en el
inicio o}
evolucion de la
enfermedad
Intento de | Prueba Ensayo Cualitativa | 0: Si
cambiar terapéutica basado en | nominal 1: No
valproato por | con otro | cambiar el
otro farmaco | farmaco valproato por
anticrisis distinto al | otro farmaco
valproato anticrisis con
mejor perfil de
bioseguridad
en mujeres en
edad fertil
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Numero de | Cantidad de | Cifra de | Cuantitativ | 1a 4
farmacos farmacos farmacos a discreta
actuales anticrisis anticrisis que
usados en la | emplea el
unidad de | paciente
tiempo de
estudio
Uso actual de | Empleo de | Monoterapia o | Cualitativa | 0: Si
valproato valproato en el | politerapia nominal 1: No
momento del | actual para
estudio manejo de
Epilepsia
mioclonica
juvenil en la
que se incluye
al valproato
Dosis actual de | Medida de la | Cantidad total | Cuantitativ | 0.1mg o >
valproato cantidad de | administrada a continua
farmaco de valproato
anticrisis en 24 horas
administrada
en un dia
Uso actual de | Empleo de | Monoterapia o | Cualitativa | 0: Si
Levetiracetam levetiracetam | politerapia nominal 1: No
en el | actual para
momento del | manejo de
estudio Epilepsia
mioclénica
juvenil en la

que se incluye
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al
levetiracetam
Dosis actual de | Medida de la | Cantidad total | Cuantitativ | 0.1mg o >
Levetiracetam cantidad de | administrada a continua
farmaco de
anticrisis levetiracetam
administrada | en 24 horas
en un dia
Uso actual de | Empleo de | Monoterapia o | Cualitativa | 0: Si
lamotrigina lamotrigina en | politerapia nominal 1: No
el momento | actual para
del estudio manejo de
Epilepsia
mioclonica
juvenil en la
que se incluye
a lamotrigina
Dosis actual de | Medida de la | Cantidad total | Cuantitativ | 0.1mg o >
lamotrigina cantidad de | administrada a continua
farmaco de lamotrigina
anticrisis en 24 horas
administrada
en un dia
Uso actual de | Empleo de | Monoterapia o | Cualitativa | 0: Si
topiramato topiramato en | politerapia nominal 1: No
el momento | actual para
del estudio manejo de
Epilepsia
mioclonica
juvenil en la
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que se incluye
al topiramato
Dosis actual de | Medida de la | Cantidad total | Cuantitativ | 0.1mg o >
topiramato cantidad de | administrada a continua
farmaco de topiramato
anticrisis en 24 horas
administrada
en un dia
Uso actual de | Empleo de | Monoterapia o | Cualitativa | 0: Si
oxcarbazepina oxcarbazepin | politerapia nominal 1: No
a en el | actual para
momento del | manejo de
estudio Epilepsia
mioclonica
juvenil en la
que se incluye
a
oxcarbazepina
Dosis actual de | Medida de la | Cantidad total | Cuantitativ | 0.1mg o >
oxcarbazepina cantidad de | administrada a continua
farmaco de
anticrisis oxcarbazepina
administrada | en 24 horas
en un dia
Uso actual de | Empleo de | Monoterapia o | Cualitativa | 0: Si
carbamazepina carbamazepin | politerapia nominal 1: No
a en el | actual para
momento del | manejo de
estudio Epilepsia
mioclonica
juvenil en la
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que se incluye
a

carbamazepin

a

Dosis actual de | Medida de la | Cantidad total | Cuantitativ | 0.1mg o >
carbamazepina cantidad de | administrada a continua

farmaco de

anticrisis carbamazepin

administrada | a en 24 horas

en un dia
Tiempo de | Periodo Periodo Cuantitativ | 6 meses a
tratamiento determinado | transcurrido a discreta | 99 afos

en el cual
ocurre una
sucesion de
eventos

desde el inicio
del

anticrisis hasta

farmaco

la inclusion en

el estudio
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9. PLAN ESTADISTICO

Descriptivo

El analisis descriptivo incluye el analisis de las caracteristicas demograficas de
cada una de las pacientes, asi como la estratificacion de acuerdo con el uso de
valproato de magnesio o levetiracetam como tratamiento anticrisis, asi como la
presencia o ausencia de alguno de los tres tipos de crisis que definen la Epilepsia
mioclonica juvenil. Las variables continuas que no tengan una distribucion normal
se reportaran como medianas e intervalo intercuartilico. Las variables que cumplan

la distribucién normal se reportaran como media con distribucién estandar.

Analitico (inferencial)

En el analisis estadistico inferencial, se considerara la prueba de Chi cuadrada
0 prueba exacta de Fisher para comparar variables cualitativas (tipo de crisis y
farmaco utilizado), mientras que para la comparacion de variables cuantitativas
(frecuencia de crisis en el tiempo establecido) se utilizara la prueba T de Student o
Mann Whitney.
Para demostrar asociacion entre variables dependientes e independientes se

realizara un analisis multivariado.

Paqueteria utilizada

Hoja de calculo de Microsoft Excel para recoleccion de datos
SPSS v26,0.
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10. METODOLOGIA

Se analizaron los efectos de distintas variables demograficas, clinicas,
radiolégicas. La informacién recabada se colectd en una base de datos de Microsoft

Excel; posteriormente, el analisis estadistico se realiz6 en el programa SPSS v26.0.

Se consideraron como variables independientes la edad, el farmaco anticrisis, el
uso previo de valproato incluido el intento de cambiarlo por otro, y el tiempo de
tratamiento; y las variables dependientes: el tipo de crisis que conforma la definicion
de Epilepsia mioclénica juvenil (crisis mioclonica, crisis de ausencia y crisis tonico
clénico generalizada) cada una por separado, asi como la frecuencia de cada una

de ellas, y se adiciona el patron catamenial de crisis.

Recursos humanos

# | Nombre Funciones delegadas

1 | Dra. Iris Enriqueta | Analisis estadistico y revision del protocolo.

Martinez Juarez

2 | Dr. Eithel Alejandro | Captura de informacion obtenida de los estudios del
Valenzuela expediente clinico fisico o electrénico, asi como

Mendivil revision de estos y realizar el analisis estadistico.

Recursos materiales

Expediente clinico fisico localizado en el archivo clinico.
Expediente clinico electrénico en el sistema Sigma del Instituto Nacional de

Neurologia.

Procedimiento de obtencién consentimiento informado

Al ser un estudio prospectivo, no amerité uso de carta de consentimiento informado.
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Intervencion propuesta

No aplica. En este estudio de tipo observacional no se realizara ningun tipo de

intervencion, ya que la informacion sera obtenida del expediente electronico.

Métodos e instrumentos de recoleccion de datos

Se realizara a través del analisis del expediente clinico electrénico para obtener

datos que corresponden con las variables de estudio.

Manejo y procesamiento de datos

Una vez obtenidos los datos, se recopilaran en una hoja de base de datos de Excel,

para su posterior uso en el programa de analisis estadistico SPSS v26.0.

Seguridad y reporte de eventos adversos

Al no ser un estudio de intervencion, no aplica este rubro.
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11.CONSIDERACIONES ETICAS.

El presente proyecto se ajusta a los preceptos enunciados en la Declaracion de
Helsinki y sus revisiones, asi como a lo estipulado en la Ley General de Salud, en
cuanto a la investigacion médica en seres humanos.

Se aseguro la calidad de los datos obtenidos a través de los expedientes. Una
vez recolectados, su manejo, analisis e interpretacion se realizé de acuerdo con el
protocolo del estudio.

Todos los procedimientos se efectuaron de acuerdo con lo estipulado en las

Guias Eticas Internacionales y del INNN.

12. CONSIDERACIONES FINANCIERAS

No conllevé ningun tipo de gasto econdmico, sélo el seguimiento, mismo que se

realizo via consulta externa del Instituto Nacional de Neurologia.

Estudio patrocinado

No aplica

Recursos econdémicos con los que se cuenta:

No se cuentan con programas que proporcionen recursos economicos para la

realizacion de este estudio.

Recursos econdémicos por solicitar:

Por el momento el estudio no se ha incluido en alguna convocatoria de investigacion

para obtener recursos para el estudio.

Anadlisis de costo por paciente:

La evaluacion y posterior seguimiento de los pacientes no genera costo, ya que

este es sufragado por la institucion.
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13.RESULTADOS.

Se analizaron un total de 167 pacientes que pertenecen a la base de datos de la
clinica de Epilepsia y del Programa Prioritario de Epilepsia del Instituto. De estas,
23 pacientes cumplen criterios de eliminacién al tener otros diagndsticos
alternativos a Epilepsia mioclonica juvenil, durante el abordaje y seguimiento
posterior.

Causas de eliminacion.

N

Cavernomatosis I 1
Neurocisticercosis [l 1
Neoplasia IS 2
Displasia cortical N 1
Sin seguimiento por clinica de... I 7
Epilepsia mioclénica progresiva I 6
Epilepsia mesial temporal I 2

Trastorno neurolégico funcional N 3

0 2 4 6 8

Gréfica 1.

De las 144 pacientes restantes, 22 pacientes no cumplieron los criterios de
inclusion, principalmente por edad, ya que estas tenian mas de 45 anos cumplidos
al momento de la elaboracién de este trabajo.

Quedaron finalmente 122 pacientes elegibles para el analisis.
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Pacientes elegibles

(N 144)
(N 122) 100%
84.8%

Pacientes elegibles B Cumplieron criterios de inclusién

M Con criterios de exclusion

Gréfica 2.
Al ser valproato la piedra angular en el tratamiento de la Epilepsia mioclonica

juvenil, se realizd un analisis sobre el numero de pacientes que actualmente usan
una terapia distinta, si estas en el pasado tuvieron como tratamiento valproato.

Aquellas que lo continian usando, se han consignado en el grupo de Si.

Uso previo de Valproato

150 122
100,0 100,0100,0
e 74 60,7 60,7 60,7 48
50 I . 39,3 39,3
. |
Si No Total
Validos

B Uso previo de VPA Frecuencia
M Uso previo de VPA Porcentaje
Uso previo de VPA Porcentaje valido

Uso previo de VPA Porcentaje acumulado

Gréfica 3.

De igual forma, se hizo una revisidbn exhaustiva en el expediente de cada
paciente, y se documento si se intento realizar cambio de valproato a levetiracetam

0 a otra terapia farmacoldgica diferente al primero. Incluso en aquellas que siguen
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usandolo, se evidencié que hubo intentos de cambio, pero sin éxito, por aumento

de crisis o por toxicidad farmacoldgica.

Intento de cambiar VPA por otro farmaco
anticrisis

Total 422 1000 1000 )

wv
o
T N MNEZNTS&9T 549 . 1000 )
Ny
>
S{ 45,1
0 50 100 150 200 250 300 350
H Intento de cambiar VPA por otro FAC Frecuencia
M Intento de cambiar VPA por otro FAC Porcentaje
M Intento de cambiar VPA por otro FAC Porcentaje valido
Intento de cambiar VPA por otro FAC Porcentaje acumulado
Grafica 4.

El objetivo principal de nuestro estudio fue la comparacion de la efectividad
clinica entre dos farmacos: valproato y levetiracetam; sin embargo, consideramos
relevante conocer si nuestras pacientes usaron o usan actualmente dos o mas

farmacos, lo cual puede influir en la respuesta terapéutica.

Monoterapia VS Politerapia

100,0

g 41
N ¥
@
3
23,8

>
E 29
2

72,1
! 88
0 20 40 60 80 100 120 140

B Numero de farmacos actuales Porcentaje M Numero de farmacos actuales Frecuencia

Gréfica 5.
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A continuacion, se muestran las frecuencias y porcentajes correspondientes de

pacientes que usan valproato de magnesio y levetiracetam, asi como de otras

terapias incluidas (lamotrigina, topiramato, carbamazepina, oxcarbazepina).

Uso actual de Valproato

Frecuencia

Uso actual de Levetiracetam

Porcentaje Frecuencia | Porcentaje
Si_ |53 43.4% Si |74 60.7%
No |69 56.6% No |48 39.3%
Total | 122 100% Total | 122 100%
Tablas 1y 2.
Uso actual de Lamotrigina Uso actual de Topiramato
Frecuencia | Porcentaje Frecuencia | Porcentaje
Si 27 22.1% Si 3 2.5%
No |95 77.9% No | 119 97.5%
Total | 122 100% Total | 122 100%
Tablas 3y 4.
Uso actual de Oxcarbazepina Uso actual de Carbamazepina
Frecuencia | Porcentaje Frecuencia | Porcentaje
Si 1 0.8% Si 2 1.6%
No |121 99.2% No |120 98.4%
Total | 122 100% Total | 122 100%
Tablas 5y 6.

Posteriormente, y tomando al numero total de pacientes que se encontraron en

monoterapia, se descartaron todas aquellas que tomaban un medicamento diferente

a valproato y a levetiracetam para realizar una comparativa.

Monoterapia entre Valproato y Levetiracetam.

n (pacientes) | Media (Edad) | Desviacién Error tip de la
tip media
Valproato 30 31.7 8.43 1.540
Levetiracetam | 46 26.59 6.15 0.907

Tabla 7.

A continuacion, se realiza una comparacion de estas dos monoterapias y su
eficacia medida en la frecuencia mensual o anual de los tres diferentes tipos de
crisis, teniendo en cuenta el tiempo de tratamiento y el tiempo libre de crisis desde

la Ultima consulta.
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Tabla 8.

VPA vs LEV Nuimero de | Media de la | Desviacion Error tip de
pacientes variable tip la media
(frecuencia
de crisis |/
ainos)
Tiempo de | VPA 29 16.97 8.76 1.627
tratamiento monoterapia
en afos LEV 46 11.85 6.57 0.969
monoterapia
Frecuencia VPA 30 4.1 6.613 1.207
mensual de | monoterapia
mioclonias LEV 46 4.9 8.227 1.213
monoterapia
Frecuencia VPA 30 043 1.88 0.345
anual de | monoterapia
mioclonias LEV 46 0.22 0.629 0.093
monoterapia
Frecuencia VPA 30 0.87 2.34 0.428
mensual de | monoterapia
ausencias LEV 46 1.43 4.722 0.696
monoterapia
Frecuencia VPA 30 0.00 0.0 0.0
anual de | monoterapia
ausencias LEV 46 0.15 0.595 0.088
monoterapia
Frecuencia VPA 30 4.5 7.52 1.37
mensual de | monoterapia
crisis TCG LEV 46 11.5 35.92 5.29
monoterapia
Tiempo libre | VPA 30 4.43 3.72 0.67
de crisis | monoterapia
desde dltima | LEV 46 2.78 2.03 0.49
consulta monoterapia
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Al comparar la edad de las pacientes y el tratamiento empleado, se obtuvo el siguiente

resultado.
Prueba de muestras independientes
Prueba de
Levene
para la
igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
. Diferencia | Error tip. | 959 Intervalo de confianza para la diferencia
Sig. de dela
F Sig. t gl Valor “p” | medias | diferencia Inferior Superior
Edad | Se han
asumido
varianzas | 6.825].011] 3.054 74 .003 5.113 1.674 1.777 8.449
iguales
No se
han
asumido 2.861]48.834 .006 5.113 1.787 1.522 8.704
varianzas
iguales
Tabla 9.

Libertad de crisis. Uno de los parametros mas relevantes en este estudio es

comparar la libertad de crisis entre los pacientes que usan monoterapia con

valproato y con levetiracetam, lo cual se evidencia en la siguiente tabla.
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Por ultimo, y no menos relevante para nuestro estudio, se adicion6 una variable
dependiente que muestra la predisposicion a descontrol de crisis durante el periodo

menstrual de las pacientes; se muestra en la siguiente grafica.

Patron catamenial de crisis

100,0

©

c

[0}

g 67,2

g No 82

c

©

5 , 32,8

a.

0 20 40 60 80 100 120 140
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Si No Total

M Porcentaje 32,8 67,2 100,0
M Frecuencia 40 82 122

B Porcentaje M Frecuencia

Gréafica 7.
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14.DISCUSION.

La epilepsia mioclonica juvenil es el prototipo de epilepsia idiopatica
generalizada (EIG), con un porcentaje que abarca del 25 al 35% de este grupo, y
hasta el 10% de todas las causas de epilepsia, y cuyo nombre hace alusion al tipo
de crisis que mas prevalece y que es indispensable para el diagndstico y a la edad
de diagndéstico, tipicamente antes de los 25 afos y después de los 10 — 12 afios. La
edad promedio de diagndstico es de 15 anos, el radio hombre:mujer es similar,
aunque en algunas series se ha reportado prevalencia sutil de mujeres.

A lo largo de los afos, y de acuerdo con las modificaciones en las clasificaciones
de la Liga Internacional en contra de la Epilepsia (ILAE), se ha modificado el nombre
del grupo al que pertenece la EMJ: en 1989 se clasificaba como una EIG; luego en
2010, se cambia el término a idiopatico, y finalmente, en la aun vigente clasificacion
de 2017, se preserva el nombre de EIG, en donde permanece, junto con la Epilepsia
de Ausencia Infantil (EAI), Epilepsia de Ausencia Juvenil (EAJ), y Epilepsia con
Crisis Tonico — Clonico Generalizadas aisladas (ECTCG).

Hasta este momento, respecto a su etiopatogenia, se conoce poco, y se han
atribuido mecanismos poligénicos. Algunos de los genes identificados son: EFHCA1,
cuya mutacion se ha encontrado en hasta el 10% de los casos de EMJ; CACNB4,
GABRA1, GABRD, ICK, CASR. Otra causa genética, diferente a mutacién, es la
metilacion como forma de modulacién epigenética: el ejemplo mas representativo
es la metilacion del contransporte SLC12A2, asi como en algunas proteinas como
BRD2. Entre un 30 — 40% de los pacientes, tiene antecedente familiar de epilepsia.

Respecto a la clinica, las crisis mioclonicas definen este trastorno, las cuales
estan presentes en casi la totalidad de los casos; las crisis tonico clénico
generalizadas son las segundas en frecuencia, apareciendo entre el 80 y 100% del
total, mientras que las crisis de ausencia ocurren en sélo el 20 — 40% de los casos,
lo cual se puede observar en la estadistica de nuestro grupo de pacientes. Las crisis
son mas frecuentes en las mananas, las mioclonias aqui involucran ambos
miembros superiores, con consciencia preservada; en un porcentaje no

despreciable de pacientes, posterior a una salva de crisis mioclonicas, sobreviene
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una crisis tonico — clonico generalizada, llamada en conjunto “crisis mioclonica —
ténico clonico”. Las crisis de ausencia, en menor proporcion, casi siempre preceden
en 5 — 10 afnos a las crisis mioclonicas. Una cualidad de las crisis de EMJ es que
son mas fotosensibles, y se agravan mucho mas, a diferencia de otras, con la
deprivacion de sueino o ingesta de alcohol.

La cognicion en estos pacientes es practicamente normal; se han encontrado
algunas fallas sutiles en pruebas psicoldgicas, como alteraciones en la fluencia
verbal, atencion, velocidad de procesamiento de informacion, planeacion vy
organizacion. Estas ultimas alteraciones podrian obedecer a efectos deletéreos de
algunos farmacos anticrisis, frecuencia aumentada de crisis o nivel de educacion
del paciente.

Las comorbilidades psiquiatricas son frecuentes, destacando el trastorno de
ansiedad generalizada como el mas prevalente, en hasta el 50% de los casos. Otras
que se han relacionado son trastornos de la personalidad, cluster B (impulsividad,
inestabilidad emocional).

El diagnostico es clinico. Respecto a la bateria de métodos diagndsticos de
soporte, se encuentran: 1) electroencefalograma, en el que se encuentran
anormalidades interictales hasta el 75% de los pacientes, con el patrén clasico de
polipunta bilateral de 4-6Hz o descargas de ondas lentas de origen frontal sobre un
fondo normal, la reactividad a la luz se encuentra entre el 35 hasta el 90% de los
casos. El patrén ictal se caracteriza por un patron de polipunta-onda lenta de 3-4Hz
de predominio frontocentral. La resonancia magnética generalmente es normal, y
de encontrarse alguna alteracion, se pone en duda el diagndstico de EMJ y se
plantean otras alternativas diagndsticas.

El tratamiento de eleccion es el valproato de magnesio, considerado de primera
linea, capaz de controlar los tres tipos de crisis epilépticas del espectro de la EMJ,
con una eficacia de cerca del 80%. Debido a la alta teratogenicidad de este, desde
hace varios afos se han creado estrategias para evitar su uso en mujeres en edad
fértil, destaca aqui levetiracetam, ya que este ha demostrado disminuir la frecuencia
de crisis mioclonicas en similar magnitud a la de valproato, lo que se ha convertido

en una terapia esperanzadora. En varios paises se hicieron numerosos estudios
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comparando a estos dos medicamentos, aunque en la mayoria prevalece la
superioridad del valproato, la eficacia de levetiracetam no es despreciable, por lo
gue se ha definido como terapia de primera linea en mujeres jévenes.

La idea de replicar la metodologia de los estudios descritos en el resumen inicial,
en nuestro pais, es novedosa, al intentar hacer un analisis sobre la tasa de
efectividad en pacientes mexicanas a las que se les indica levetiracetam como
terapia inicial. En el analisis realizado, ademas de comparar solo al levetiracetam y
valproato como monoterapias, decidimos incluir al resto de medicamentos que usan
nuestras pacientes, asi como ver si tienen monoterapia o politerapia, valorar si las
que actualmente tienen una terapia diferente al valproato, usaron antes este ultimo,
y si de forma inicial todas las pacientes intentaron hacer un cambio rotatorio de
valproato hacia otro farmaco anticrisis con mejor perfil de bioseguridad en el
embarazo, y de estas cuantas no lograron hacerlo por diversas etiologias
(predisposicion a mas crisis, efectos adversos).

En nuestro estudio, 23 pacientes fueron cumplieron criterios de eliminacion al
tener diagnosticos diferentes al de EMJ o al perder seguimiento mayor a 6 afos
(gréfica 1). 144 pacientes que tuvieron seguimiento adecuado cumplieron criterios
de diagndstico de EMJ; sin embargo, de acuerdo con nuestros criterios
establecidos, se excluyeron a 22 pacientes que tenian mas de 45 afos (grafica 2).

De un total de 122 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, el 60%
tuvo antecedente de haber usado valproato, mientras que el 40% no lo ha usado;
en el primer porcentaje incluimos a pacientes que lo siguen usando, ya sea en mono
o politerapia: todo esto refleja la preponderancia que ha tenido como tratamiento
antimioclénico por excelencia (gréfica 3). En la grafica 4 se observa que en el 45%
de las pacientes se intent6 realizar el cambio de valproato por otro farmaco: destaco
que esto ocurrid6 mas en pacientes menores de 30 afios; en el grupo “no se intentd
cambiar” se han incluido a pacientes que desde el inicio usaron otro farmaco
diferente a valproato.

Decidimos incluir en nuestro estudio, como variables secundarias, el empleo del
resto de medicamentos anticrisis que usan las pacientes con EMJ en nuestro centro,

para poder conocer correlacionar si existen monoterapias adicionales a los dos
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farmacos que definen este estudio, y si estos farmacos forman parte de la politerapia
de algunas pacientes (tablas 1 a 6). Se observo que, a pesar de estar contraindicado
el uso de inhibidores de canales de Na en pacientes con EMJ, un 2.4% usan
carbamazepina u oxcarbamazepina, en politerapia. Un 22% de las pacientes usan
lamotrigina, la mayoria como terapia adyuvante junto a valproato o levetiracetam, y
en un porcentaje menor a 3% emplean este farmaco como monoterapia (tabla 3).

Se realizé un analisis en las pacientes para comparar a las pacientes que se
encontraban en monoterapia versus politerapia; un 72% de las pacientes emplean
un solo medicamento anticrisis, mientras que el 28% restante usa dos o mas
medicamentos (gréafica 5). Del 72% que se encontré en monoterapia, que abarcaban
88 pacientes, se captur6 a 76 pacientes con alguno de los dos farmacos que
definieron nuestro estudio: 30 con valproato y 46 con levetiracetam (Tabla 7), en
este primer grupo se excluyeron cuatro que tenian monoterapia con lamotrigina. En
el analisis, se observo que las pacientes que usaban levetiracetam fueron mas
jévenes en promedio, en comparacion con las que usaban valproato (Tabla 7). Al
realizar una prueba de muestras independientes, comparamos el uso de ambos
medicamentos y si la edad influy6 en el uso de levetiracetam o no; sin embargo, no
hubo una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p= 0.06),
(tabla 9).

La libertad de crisis, definida como la ausencia de crisis epilépticas por mas de 5
afos, en caso de encontrarse sin tratamiento, o por mas de diez afos, con
tratamiento, fue una de las variables mas importantes a evaluar. Se observo que
hubo mayor libertad de crisis con valproato de magnesio que con levetiracetam, y
que el control de crisis mioclénicas fue discretamente mejor en pacientes que
usaron levetiracetam respecto a las que usaron valproato, pero con una p >0.05, lo
que traduce que esta diferencia no es estadisticamente significativa (grafica 6). Al
comparar el control de crisis tdénico clonico generalizadas, se observé que tanto con
valproato como con levetiracetam se logré una disminucién en la frecuencia de las
mismas, tanto mensual como anual (tabla 8).

La relacidén con aparicion de crisis o descontrol de las mismas durante el periodo

menstrual mostro los siguientes resultados: un 32.8% que equivale a 40 pacientes,
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mostré mayor descontrol perimenstrual, mientras que el restante 67.2% de
pacientes (82 pacientes) no mostré aumento en el patrén de crisis durante este

periodo (gréfica 7).
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15.CONCLUSIONES.

El tratamiento con levetiracetam en mujeres jévenes en edad fértil mostrd ser
una terapia eficaz en el control de los tres tipos de crisis epilépticas que definen la
Epilepsia Mioclonica Juvenil; sin embargo, en nuestra poblacion no mostro
superioridad respecto al uso de valproato de magnesio en monoterapia. El empleo
de un farmaco adyuvante mejoro el control de crisis; encontramos que un porcentaje
no despreciable de pacientes usan ambos medicamentos al mismo tiempo, mientras
que, en otras pacientes, la adicion de lamotrigina disminuyo la frecuencia de crisis;
esta asociacidon puede ser una alternativa al empleo de valproato.

Las pacientes mas grandes mostraron mayor prevalencia en el uso de valproato
respecto a las mas jovenes; aunque esta diferencia no representd relevancia
estadistica, nos tradujo que, en la actualidad, la primera opcién de tratamiento para
pacientes con EMJ es levetiracetam, desplazando al valproato, lo cual ha iniciado
el cambio en el paradigma de las directrices de tratamiento en mujeres jovenes,
disminuyendo asi los efectos nocivos conocidos del valproato.

Este estudio permitié conocer el panorama actual sobre el empleo de valproato
en mujeres jovenes, y pudimos apreciar que el resultado aqui encontrado no difiere
respecto a estudios realizados en otros paises, como Espafa, Alemania o Italia;
esto traduce que el valproato sigue siendo el tratamiento de eleccidn para epilepsias
idiopaticas generalizadas.

Por ultimo, estos resultados en nuestra poblacién pueden servir para tener un
referente sobre el comportamiento de las pacientes con el empleo de terapias
diferentes al valproato, y para iniciar estudios prospectivos que permitan ver en el
tiempo como existe mejor tolerancia y mayor libertad de crisis, que es el efecto

deseado.
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17.ANEXOS.

Carta de consentimiento informado: Al ser un estudio cuyos datos se obtienen
del expediente clinico, no aplica.

CRONOGRAMA

Duracién estimada: 2 anos

Fecha de inicio tentativa: Junio 2023

Fecha de término tentativa: Junio 2025

Primer
cuatrimes
tre

Segundo
cuatrimes
tre
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cuatrimes
tre
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tre

Quinto
cuatrimes
tre

Sexto
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tre

Eleccion
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X

Busqueday
seleccion
de
bibliografia

X

Revision y
aprobacién
de
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Recoleccio
n de datos

Concentraci
on de datos
y analisis
inicial de la
informacion

Andlisis
estadistico

Elaboracion
de
manuscrito

Divulgacion

cientifica
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