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1.

RESUMEN DE LA INVESTIGACION PROPUESTA

Titulo

Monoterapia con benzodiacepinas contra combinacion de
benzodiacepinas y fdrmaco anticrisis para el tratamiento de
cluster de crisis epiléptica en el servicio de urgencias del

Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Metodologia

longitudinal, retrospectivo, observacional y analitico.

Duracion

Junio 2022- junio 2024.

Centro(s) participantes

Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Dr. Manuel

Velasco Suarez”.

Riesgo de la investigacion

No existe riesgo.

Objetivo primario

Determinar cudl es el mejor tratamiento en clUster para
prevenir recurrencia de crisis epilépticas en el servicio de
urgencias del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia:
la monoterapia con benzodiacepinas o la combinacién de

benzodiacepinas con un farmaco anticrisis.

Objetivo secundario

Describir los factores demograficos asociados en cluster de
crisis epiléptica en el servicio de urgencias del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Conocer los factores de riesgo de cluster de crisis epilépticas
en el servicio de urgencias del Instituto Nacional de Neurologia
y Neurocirugia.

Determinar las causas de cluster de crisis epilépticas en el
servicio de urgencias del Instituto Nacional de Neurologia y

Neurocirugia.
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Comparar la eficacia de farmacos anticrisis en cluster de crisis
epilépticas en el servicio de urgencias del Instituto Nacional de

Neurologia y Neurocirugia.

Tamafio de muestra

No probabilistica, incidental de eleccién razonada.

Criterios de inclusion

principales

Pacientes con epilepsia.
Pacientes mayores de 18 afios con cluster de crisis.
Pacientes con expediente electrénico claro y completo

respecto a los medicamentos y dosis empleadas.

Criterios de  exclusidon

principales

Pacientes con estado epiléptico, sin previo tener cliuster de
crisis.
Pacientes que no se puedan contactar o no queden claro los

datos en el expediente.

Intervencion

No hay intervencion.

Métodos estadisticos

El andlisis estadistico se realizd con los programas Excel y
Jamouvi. La estadistica descriptiva para las variables categéricas
con frecuencia y porcentajes; y las continuas con medidas de
tendencia central (media o mediana segun las pruebas de
normalidad) y de dispersidon (desviacién estandar o rangos
intercuartiles). En estadistica inferencial se determiné
distribucién normal por prueba Shapiro-Wilk para determinar
el tipo de prueba paramétrica o no paramétrica. Para el andlisis
univariado para la comparacién de las variables categodricas se
realizé Chi cuadrado o Exacta de Fisher segun sea el caso

necesario y para las variables cuantitativas se realizé T de
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Student o U de Mann-Withney. Se realizé célculo de OR e IC
95% para identificar FR para riesgos de recaidas a cluster. Para
el analisis multivariado se realizé por medio de Kruskal-Wallis.
El objetivo principal se determiné con estimacion de Kaplan-

Meier.

Palabras clave

Cluster de crisis epiléptica.
Farmaco anticrisis.
Benzodiacepinas.

Epilepsia.
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2. MARCO TEORICO

La epilepsia es una enfermedad cerebral crénica no transmisible que afecta a 70 millones
de personas en todo el mundo. (1) Se caracteriza por la presencia de crisis epilépticas no
provocadas recurrentes. (2) Las crisis epilépticas son episodios breves, de aparicion subita
de signos y sintomas transitorios que se deben a una actividad neuronal anormal
hipersincrénica en una poblacidon de neuronas corticales. (3) En México se estima una
prevalencia de entre 10.8 a 20 casos por cada mil habitantes, es decir, el 1.08-2% de la

poblacidn total. (4)

Las personas con epilepsia pueden presentar episodios de crisis epilépticas que ocurren
sucesivamente con breves periodos postictales. A este fendmeno se le conoce como cluster
de crisis (CC), crisis en acumulos o crisis repetitivas agudas. La definicién de CC continua
siendo debatida y es poco clara, sin ser universalmente aceptada, por lo que se desconoce
la prevalencia real y no se ha elaborado un plan terapéutico adecuado. (5) EI CC se
encuentra en los limites entre una crisis y un estado epiléptico (6), por lo que el concepto
debe abarcar la probabilidad de la recurrencia o de evolucionar a un estado epiléptico (7),
y englobar presentaciones atipicas y diversos desencadenantes (ej. Crisis catameniales).

(6,7)

Basado en distintos hallazgos, se define como CC a la presencia 3 o mas crisis en un periodo
de 24 horas (teniendo un periodo interictal igual o menor de 8 horas). Se tienen otras
definiciones clinicas que se han empleado en estudios: 2 0 mas crisis en maximo 6 horas, 2
0 mas crisis en 24 horas, 2 a 4 crisis en 48 horas o menos o 2 crisis generalizadas tdnico
clénicas o 3 crisis focales con consciencia alterada en 4 horas. También se ha tratado de
proponer definiciones estadisticas: 3 veces la basal en 24 horas o 3 a 4 veces la basal por un

periodo de 3 dias. (8)

La falta de una definicion aceptada de CC dificulta la estimacidon de la prevalencia debido a
que varia dependiendo de la definicién operacional que se utilice y en la poblacién de

estudio. La prevalencia reportada en diversos estudios varia desde 13% hasta 76% en el
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ambito extrahospitalario y de 18% a 61% en el intrahospitalario. (9) Un punto importante a
tomar en cuenta es la poblacidn de estudio dado que en la mayoria de las ocasiones se
realiza el estudio es un centro hospitalario de tercer nivel, cuya prevalencia de pacientes

epilepsia refractaria a tratamiento es mayor. (10)

En algunos pacientes con epilepsia existe mayor riesgo de presentar cluster de crisis. El
factor de riesgo mas importante es la farmacorresistencia, ya sea por tener una alta
frecuencia de crisis o por falta de control de crisis. Otros factores donde se encuentra una
correlacién son: displasia cortical, epilepsia postraumadtica, epilepsia multifocal, epilepsia
extratemporal (especialmente la epilepsia del |6bulo frontal), antecedente de infeccion de
sistema nervioso central, estado epiléptico, antecedente de cluster de crisis, antecedente

familiar de cluster de crisis. (11)

Es importante determinar el tratamiento ideal del cluster de crisis epiléptica el cual debe
tener las siguientes caracteristicas (12): Eficaz contra la variedad de tipos de crisis;
Absorcién e inicio de accion rapido y biodisponibilidad constante entre pacientes; Facil
preparacién y administracién por cualquier persona (incluido el paciente en los intervalos
en los que no se altera la conciencia); Duracién sostenida de accién; pocos o minimos

efectos secundarios.

Sin embargo, es complicado cumplir los puntos anteriores con los tratamientos que
utilizamos actualmente, pero es posible al realizar la combinacién de medicamentos como
primera linea obtener eficacia en cualquier tipo de epilepsia, rdpida absorcién, accidon y
biodisponibilidad cerebral con la duracién sostenida de accidn para disminuir la progresién

y recurrencia del paciente.

El tratamiento esta enfocado en el cese rapido de las crisis epilépticas para disminuir la
progresién a un estado epiléptico. (13,14) En la actualidad los tratamientos estandar son las
benzodiacepinas, con un enfoque de uso domiciliario, de las cuales existen multiples
presentaciones a nivel mundial: midazolam intranasal, diazepam intranasal, diazepam

rectal, midazolam oral, diazepam oral, alprazolam intrapulmonar, diazepam inyector-
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automatico y midazolam intramuscular. (14) Cada una de las presentaciones tiene ventajas
y desventajas, por otro lado, no todas las presentaciones se encuentran en todos los paises,
al no estar aceptadas por las diferentes directrices en cada uno, en el caso de México las
presentaciones estdn limitadas a la via oral e intramuscular. La presentacién con mayor
estudio es el gel de diazepam rectal con beneficio de no necesitar la cooperacién del
paciente, pero también como desventaja el miedo y la verglienza, mostrando una gran
eficacia y seguridad contra el placebo con p<0.001 en un periodo de 12 horas. (15,16)
Mientras que la presentacion mas actual es la via nasal en aerosol aprobada por la
Administracién de drogas y alimentos de los Estado Unidos de América (FDA, por sus siglas
en inglés) por lo publicado en los ensayos clinicos de ARTEMIS 1y 2, obteniendo un éxito
del midazolam intranasal contra el placebo de 53.7% contra 34.4% p= 0.01, en este andlisis,
50 pacientes (37,3 %) en el grupo de midazolam intranasal y 31 (46,3 %) en el grupo de
placebo experimentaron una préxima crisis epiléptica dentro de las 24 horas posteriores a
la administracién del fdrmaco con medicién de la recurrencia en los primeros 30 minutos
con p= 0.01, sin efectos adversos graves como depresidn respiratoria central aguda; con
recuperacién de la funcionalidad inicial completa en 30 minutos, el 30% y 50% en 1 hora y

satisfaccion buena con el tratamiento. (17,18)

Es importante determinar otro tipo de tratamientos que tengan mejor eficacia
disminuyendo la recurrencia y mejorando el control de las crisis epilépticas independiente
de la causa del CC, se han realizado pocos estudios con farmacos anticrisis solos o en
combinacidn con benzodiacepinas. En Bélgica desde la fase | se demostrd que levetiracetam
era un farmaco seguro desde el aspecto de dosis, poca interaccién con otros farmacos y
efectos adversos a la administracién intravenosa, por ello es de los medicamentos mas
utilizados en combinaciéon con benzodiacepinas para el tratamiento. (19). En un estudio
retrospectivo en Tailandia en nifios y adolescentes se estudié la eficacia de levetiracetam a
20mg/kg para el cese de la crisis, con un numero total de 34 episodios de cluster, sin
embargo, al reporte de los resultados concluyen un cese de crisis en el 59.6% incluyendo
cluster de crisis y estado epiléptico, asi que se puede deducir que la eficacia es buena, pero

desconocemos en el cluster en especifico la mejoria, no se reportaron efectos adversos

10



Monoterapia con benzodiacepinas contra combinacién de benzodiacepinasy farmaco anticrisis para el tratamiento de clUster de crisis epiléptica en
el servicio de urgencias del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

graves. (20) Otros estudios realizados han presentado un enfoque mds en nifios que en
adultos, es poco comparable por el grupo de edad y las etiologias de epilepsia, sin embargo,
se ha determinado una eficacia de levetiracetam de un 62 a 78 % con recurrencia en
promedio, hasta de 8 meses posterior al tratamiento. (21) Gujjar y col. realizaron un estudio
comparativo de levetiracetam (30 mg/kg) frente a la fenitoina para el tratamiento de cluster
de crisis y estado epiléptico, siendo el levetiracetam efectivo en el 82% y fenitoina en el
73.3%, mientras en el cluster de crisis 81.6% y 80% respectivamente, se demuestra que se
puede utilizar con buena eficacia por si solos o juntos para el control de crisis hasta un 92%
y el 96% respectivamente sin necesidad de uso de las benzodiacepinas, con efectos
adversos de hipotensién (en 2 paciente en fenitoina) y agitacién transitoria (en 2 pacientes

con levetiracetam). (22)

Se han realizado aproximadamente 3 estudios con el uso de lacosamida para el tratamiento
de cluster de crisis con resultados similares al Gltimo encontrado en el 2021, en Israel se
utilizé lacosamida con diferentes dosis de 100 a 300 mg, a mayor dosis, se obtuvo una tasa

de respuesta de 89% con solo efectos adversos de somnolencia y mareos. (23)

Otro farmaco utilizado es el Valproato de magnesio o acido valproico, con muy poca
evidencia, encontramos pocos articulos al respecto, en Italia se utilizd Valproato de
magnesio de forma intravenosa a dosis de 25 mg/kg, con buena respuesta para mitigar el
estado epiléptico, y solo se hace descripcién de 2 casos de cluster de crisis con buena
respuesta, pero no hay mds datos al respecto. (24) Mientras en Rumania se utilizé acido
valproico a la misma dosis posterior al uso de benzodiacepinas con buena respuesta de
hasta un 85%, pero con la misma limitante del estudio anterior el enfoque principal fue

estado epiléptico. (25)

11
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La epilepsia es una de las enfermedades mas prevalente de la neurologia a nivel mundial,
tan solo en nuestro pais el 2% de la poblaciéon cuenta con el diagndstico. Parte de las
complicaciones de la epilepsia es el cluster de crisis epilépticas que pueden evolucionar a
un estado epiléptico, lo que aumenta la morbilidad y mortalidad de los pacientes. Su
frecuencia es mayor en los pacientes con epilepsia refractaria a tratamiento.

La prevalencia del CC se encuentra entre el 20 al 70%, que depende de la amplia variedad
de definiciones que existen. Actualmente no existe un tratamiento especifico, los consensos
de expertos recomiendan que el tratamiento ideal es abortar las crisis con benzodiacepina,
sin embargo, este tratamiento tiene una alta tasa de recurrencia o evolucién hacia estado
epiléptico; Lo que nos replantea si realmente es el mejor tratamiento, ademdas de que
puede presentar complicaciones, como la depresién respiratoria.

Por otro lado, el uso de los farmacos anticrisis (FAC) son siempre de segunda linea, sin
embargo, a partir de aqui surgen las interrogantes de solo emplear benzodiacepinas,
agregar la impregnacion de un FAC, o solo la impregnacién del FAC, para disminuir las
complicaciones, efectos adversos y la posibilidad de un nuevo cluster de crisis y con ello la
mortalidad y morbilidad. (26)

En urgencias de nuestro instituto el tratamiento es similar al estado epiléptico utilizando
primeray segunda linea terapéutica, por lo que consideramos que tenemos la oportunidad

de determinar cudl es la mejor medida terapéutica en el cluster de crisis.

Pregunta de investigacion-
¢Cual tratamiento resulta en remision de las crisis en pacientes con epilepsia que acuden a
urgencias con cluster de crisis epilépticas: fdrmacos antiepilépticos, benzodiacepinas o la

combinacion de ambos?

12
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4. HIPOTESIS

a. Hipétesis de trabajo

La combinacion de benzodiacepinas con un farmaco anticrisis es mejor tratamiento para el
cluster para prevenir recurrencia de crisis epilépticas que la monoterapia con
benzodiacepinas en el servicio de urgencias del Instituto Nacional de Neurologia y

Neurocirugia

b. Hipétesis estadistica

Nula

La administracion en combinacién de benzodiacepinas con un farmaco anticrisis no es
mejor tratamiento que la monoterapia con benzodiacepinas para el clister para prevenir
recurrencia de crisis epilépticas en el servicio de urgencias.

. Alterna

La combinacion de benzodiacepinas con un farmaco anticrisis es mejor tratamiento para el
cluster para prevenir recurrencia de crisis epilépticas que la monoterapia con
benzodiacepinas en el servicio de urgencias del Instituto Nacional de Neurologia y

Neurocirugia.

5. OBJETIVOS

a. Objetivo principal

Determinar cudl es el mejor tratamiento en cluster para prevenir recurrencia de crisis
epilépticas en el servicio de urgencias del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia:
la monoterapia con benzodiacepinas o la combinacién de benzodiacepinas con un farmaco

anticrisis.

13
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b. Objetivos secundarios/especificos (opcionales)

° Describir los factores demograficos asociados en cluster de crisis epiléptica en el
servicio de urgencias del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

[ Conocer los factores de riesgo para recaida a crisis epilépticas después del
tratamiento de cluster de crisis epilépticas en el servicio de urgencias del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

° Determinar las causas de cluster de crisis epilépticas en el servicio de urgencias del
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

° Comparar la eficacia de farmacos anticrisis en cluster de crisis epilépticas en el

servicio de urgencias del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

6. JUSTIFICACION

Nuestro pais tiene una prevalencia de epilepsia del 1 al 2%, de los cuales se estima que el
30% tienen epilepsia refractaria. Nos encontramos en un centro de concentracién de
pacientes neurolégicos y contamos con un drea de urgencias para el tratamiento del
descontrol de la epilepsia. Los pacientes atendidos en el INNN pueden ser candidatos a 2
tipos de tratamientos, el uso de benzodiacepinas y un farmaco anticrisis, o la
benzodiacepina sola, sin embargo, a pesar de nuestra experiencia, no tenemos un registro

estadistico de cual es el tratamiento que previene la recurrencia de las crisis.

Por ello es importante determinar cual es el mejor tratamiento que determine mejor la
recurrencia para prevenir el descontrol de crisis epiléptica, mejorar la calidad de vida,
disminuir la morbilidad y mortalidad, y disminuir los costos por paciente. Se abrira linea de
investigacion en el INNN con la base de datos que se obtendra donde se podran evaluar

multiples preguntas de investigacién.
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7. DISENO DEL ESTUDIO

Cohorte retrospectiva, observacional y analitica.

a. Poblaciéon de estudio

l. Poblacion blanco:

Pacientes con epilepsia que presenten descontrol de crisis epilépticas en cluster.

Il. Poblacién elegible:

Pacientes atendidos en urgencias del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia

Manuel Velasco Suarez con cluster de crisis. En un periodo de 2 afios. 2017-2018.

I, Poblacion de estudio

Pacientes tratados en el servicio de urgencias del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia Manuel Velasco Suarez, con diagndstico de cluster de crisis epiléptica en base

a la definicién operacional, entre enero 2017- diciembre 2018.

V. Método de muestreo

No probabilistica, incidental de eleccidén razonada.

V. Tamafio de muestra

Muestra universal por disefio, segun disponibilidad de casos. La muestra incluye dos
poblaciones: pacientes con tratamiento con farmacos anticrisis y benzodiacepinas y
pacientes con otros tratamientos. Para determinar el tamafio de la muestra adecuado para
este estudio, se utilizé la formula para poblaciones finitas, teniendo en cuenta un margen
de error del 5% y un nivel de confianza del 95%. Asi, se determind que el tamafio de la

muestra adecuado es de 303 individuos en total, distribuidos equitativamente entre las dos
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poblaciones. Este tamafio de muestra asegura que los resultados del estudio tengan un
nivel de confianza del 95% y un margen de error del 5%, proporcionando una

representacion precisa y confiable de la poblacién de interés

VI. Numero total de sujetos (por grupo o brazo)
150

VIl.  Tamano de efecto

80%

VIIl.  Nivel de confianza

Por convenciodn fijada en 95% (alfa de 0.05).

IX. Poder estadistico
Férmula de cdlculo de muestra que pide 303 pacientes NC 95%, poder estadistico de 0.8,
obteniendo una muestra de 315 pacientes por grupo, para una prueba de 2 colas con

comparacion medias.

b. Criterios de seleccion

l. Inclusién.
Pacientes con epilepsia.
Pacientes mayores de 18 afios.
Pacientes con diagndstico de cluster de crisis.
Pacientes con expediente electrénico claro y completo respecto a los medicamentos y

dosis empleadas.

Il. Exclusion.
Pacientes con estado epiléptico, sin previo tener cluster de crisis.

Pacientes que no queden claros los datos en el expediente.
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Pacientes con descontrol de crisis no epilépticas

I, Eliminacion.

Pacientes con expediente incompleto a criterio de los investigadores

8. Variables
Variable de desenlace (dependiente)
Nombre Definicion Definicion Tipo de variable Instrumento y
conceptual operacional unidad de
medicion
Recurrencia de | Primera crisis Presencia o | Cualitativa Historia clinica
crisis epiléptica | epiléptica ausencia de crisis | dicotdémica
posterior al epiléptica
tratamiento posterior al

utilizado.

tratamiento

utilizado.

Tiempo
Recurrencia

crisis epiléptica

Primera crisis
de | epiléptica
posterior al
tratamiento

utilizado.

Tiempo para la

primera crisis
epiléptica
posterior al

tratamiento

utilizado.

Cuantitativa

discreta

Historia clinica,
medido en
minutos

Principales variables independientes, covariables y confusoras
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Nombre

Definicion

conceptual

Definicion

operacional

Tipo de variable

Instrumento y
unidad de

medicion

Sexo

Conjunto de
caracteristicas

bioldgicas, fisicas,
fisioldgicas y
anatémicas que
definen a los seres
humanos  como
femenino o

masculino

Femenino:
propio de Ia
mujer
Masculino:
propio del

hombre

Cualitativa

dicotodmica

Historia clinica

Edad

Tiempo que ha
vivido una persona
u otro ser vivo
contando desde su

nacimiento.

Tiempo de vida
desde su
nacimiento hasta
su ingreso a

urgencias.

Cuantitativa

continua

Historia clinica,

medido en afios

Escol

aridad

Grado escolar
maximo aprobado

por el paciente

Grado  escolar
maximo
aprobado por el
paciente-
Primaria,
secundaria,
preparatoria/bac
hillerato,

profesional,

posgrado.

Cualitativa

ordinal

Historia clinica
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reconocida de las
personas en el

momento en que

se realiza la
recogida de
informacion

proceso judicial,
viudo,
concubinato o

divorciado

Ocupacion Tipo de trabajo|Tipo de trabajo | Cualitativa Historia clinica
que desempefia y|que realiza el |nominal
que le genera | paciente-
recursos Empleado,
econdmicos hogar,
pensionado,
desempleado,
empleado no
remunerado
Estado civil. Situacidén de | Soltero, casado, | Cualitativa Historia clinica
convivencia separacion  en | nominal

Comorbilidades

Presencia de unoo

mas trastornos o

enfermedades
ademas del
trastorno o
enfermedad
primaria.

Supervivencia
estimada a 10

anos

Cuantitativa

continua

indice
Comorbilidad

Charlson

de
de
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indice de masa

Parametro  para |Por debajo del|Cuantitativa Historia clinica,
corporal. medir el | peso normal | continua Medido en kg/m?
sobrepeso y la|(<18.5 kg/m?),
obesidad peso normal
determinado (185 'y <25
como el peso en|kg/m?),
kilogramos sobrepeso (218.5
dividido por el|y <30 kg/m?),
cuadrado de la|obesidad|(>30y
talla en metros|<35 kg/m?),
(kg/m?) obesidad Il (>35y
<40 kg/m?) vy
obesidad Il (240
kg/m?)
Forma de Numero de crisis | Cuantitativa Historia Clinica

presentacion del

cluster

Presencia de 23
crisis en un
periodo de 24 h
(con periodo

interictal <8 h).

en 24 horas,
previo al ingreso
al servicio de

urgencias

Discreta
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Tipo de epilepsia

Enfermedad
cerebral definida
por cualquiera de
las siguientes

circunstancias:

1. Al menos dos
crisis no
provocadas (o

reflejas) con >24 h

de separacién

2. Una crisis no
provocada (o
refleja)

probabilidad de

y una
presentar nuevas
crisis en los 10
afnos  siguientes
similar al riesgo
general de
recurrencia (al
menos el 60 %)
tras la aparicién de
dos crisis no

provocadas

Basado en el tipo
de crisis por los
resultados de la
historia  clinica
del paciente vy
estudios
paraclinicos:
generalizado,
focal, crisis
generalizadas vy
focales, y de
inicio

desconocido

Cualitativa

nominal

Historia clinica
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3. Diagndstico de
un sindrome de

epilepsia

desde el momento
del diagnostico a
su ingreso a

urgencias

paciente desde

su diagnodstico

Edad del | NUmero de afios | Numero de afios | Cuantitativa Historia clinica,
diagnéstico que tiene el|reportados porel|continua medido en afios.
paciente desde | paciente al
gue nace hasta el | momento del
momento de la|diagndstico
primera crisis no
provocada
Tiempo de | Numero de afios | NUmero de afios | Cuantitativa Historia clinica,
epilepsia transcurridos reportados por el | continua medido en afios.

22




Monoterapia con benzodiacepinas contra combinacién de benzodiacepinasy farmaco anticrisis para el tratamiento de clUster de crisis epiléptica en
el servicio de urgencias del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Causa de la

Epilepsia

Etiologia de |Ia

epilepsia

Definido por los
estudios e
historia  clinica
del paciente
Genética
Estructural
Metabdlica
Inmune

Infecciosa

Desconocida

Cualitativa

nominal

Historia clinica

NUmero de crisis
en los ultimos 6

meses

Cantidad de crisis
presentadas en los

ultimos 6 meses

Promedio de las
crisis reportadas
por el paciente
en los ultimos 6

meses

Cuantitativa

discreta

Historia clinica

Medicamentos

habituales

Formulacion con

uno o mas
principios activos
e ingredientes
inactivos, para
prevenir,

diagnosticar,
tratar o aliviar
sintomas de una
enfermedad o

afeccion

Medicamentos

prescritos a
paciente
distintos a los
farmacos

anticrisis

Cuantitativa

discreta

Historia clinica
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prevenir o reducir
la frecuenciay
severidad de crisis

epilépticas

utilizado para
controlar crisis
epilépticas en

urgencias.

Adherencia al | Medida en que la | Adherente o no | Cualitativa Historia clinica
tratamiento conducta de una|adherente al | dicotdmica

persona al tomar | tratamiento

medicamentos,

seguir una dieta

y/o realizar

cambios en su

estilo de vida,

corresponde con

las

recomendaciones

acordadas por un

proveedor de

atencion médica
Cambio reciente | Sustitucion o | Modificacién Cualitativa Historia clinica
de farmacos ajuste en la dosis o | reciente del | dicotémica

nimero o de|esquema de

farmacos tratamiento

prescritos al

paciente
Farmaco Sustancia Farmaco Cualitativa Historia clinica.
anticrisis destinada a especifico Nominal
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Benzodiacepina

Farmaco que
reduce la
excitacion

neuronal y tiene

Farmaco
psicotrépico
utilizado para

controlar crisis

Cualitativa

Nominal

Historia clinica

de farmaco

anticrisis

medicamento al

organismo

intramuscular,

via intravenosa

efecto epilépticas en
antiepiléptico, urgencias.
ansiolitico,
hipnético y
relajante
muscular.
Dosis de farmaco | Dosis Dosis de farmaco | Cuantitativa Historia clinica,
anticrisis administrada en el | anticrisis en Discreta medido en mg/kg
paciente en miligramos de peso
urgencias administrada por
kilogramo de
peso del
paciente
Via de Forma en la que Via oral, via Cualitativa Historia clinica
administracion ingresa el rectal, via nominal

Dosis de

benzodiacepina

Dosis de
benzodiacepina
utilizada en
urgencias para el
control de las

crisis epilépticas

Dosis de
benzodiacepina
en miligramos
administrada por

kilogramo de

Cuantitativa

Discreta

Historia clinica,
medido en mg/kg

de peso
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peso del
paciente
Via de Manera en la que | Via oral, via Cualitativa Historia clinica
administraciéon ingresa el rectal, via nominal
de la medicamento al intramuscular,
benzodiacepina |organismo via intravenosa
Tipo de cluster Clasificacién Basado en la Cualitativa Historia clinica
de crisis operacional historia clinica Nominal
epiléptica. descrita por la del paciente -
Liga Internacional | focal,
contra la Epilepsia | generalizada,
(ILAE) en el 2017. | desconocida
Causa de cluster | Etiologia Causa Cualitativa Historia clinica
de crisis. identificada y | identificada en | Nominal

confirmada como
desencadenante

de cluster de crisis

interrogatorio o
exploracion fisica
documentada
por médico (ej.
disminucion o
ausencia de dosis
farmacolodgica,
infecciosa,
metabdlica,
privacién del
estrés,

suefo,

desconocido)
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te

epilepsia
resistente a
tratamiento
farmacoldgico
segln criterios de

la ILAE (ILAE 2009)

crisis epilépticas
a

pesar del uso de
dos o mas FAC,
en mono o
biterapia, con
indicacién
adecuada y en

dosis

Historia de Antecedente de Historia de Cualitativa Historia clinica
estatus estado epiléptico | estado epiléptico | dicotdmica
epiléptico o cluster de crisis | o cluster de crisis
previo/historia previos previos
de Cluster
previos
Complicaciones | Sintomatologia Sintomatologia | Cualitativa Historia clinica
del tratamiento. |relacionada relacionada nominal
directamente con | directamente
el medicamento o | con el
la dosis del | medicamento o
medicamento su dosis en un
empleado en el|tratamiento
cluster de crisis. especifico (ej.
rash,
somnolencia,
mioclonias)
Epilepsia Paciente con | Paciente con | Cualitativa Historia clinica
farmacorresisten | diagndstico de | presencia de | nominal
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adecuada

9. PLAN ESTADISTICO

a. Descriptivo

El analisis estadistico se realizd con los programas Excel y Jamovi. Se utilizé estadistica
descriptiva para las variables categdricas con frecuencia y porcentajes, y para las variables
continuas se emplearon medidas de tendencia central (media o mediana segun las pruebas

de normalidad) y de dispersion (desviacién estandar o rangos intercuartiles)

b. Analitico (inferencial)

En estadistica inferencial, se determiné la distribucién mediante pruebas de normalidad
(Shapiro-Wilk) para establecer el tipo de prueba paramétrica o no paramétrica. Para el
analisis univariado de comparaciéon de variables categéricas se empled chi cuadrado o
Exacta de Fisher segun fuera necesario, y para las variables cuantitativas se utilizaron T de
Student o U de Mann-Whitney. Se calculé la Odds Ratio (OR) y el intervalo de confianza del
95% (IC 95%) para identificar los factores de riesgo de recaidas por cluster. Para el analisis
multivariado se realizé por medio de Kruskal-Wallis. El objetivo principal se determiné con

estimacion de Kaplan-Meier.
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C.

Paqueteria utilizada

Excel y Jamovi

10.

METODOLOGIA

Se reviso la libreta de ingresos en urgencias y el sistema empleado anteriormente
de captacién RedCap para obtener aquellos pacientes que tenian el diagndstico de
epilepsia, cluster de crisis epiléptica y descontrol que llegaron de enero 2017 a
diciembre 2018.

Una vez obtenidos los nimeros de registro, se revisé el motivo de consulta y solo
aquellos que cumplian con la definicidon operacional establecida para este protocolo,
se recopilaron los datos necesarios y se transfirieron a una base de datos en Excel
Después de recabar los datos necesarios y crear la base de datos, se inicid el andlisis
estadistico descriptivo e inferencial para realizar comparaciones entre tratamientos,

recaidas y complicaciones en diferentes subgrupos.
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Recursos materiales

° Instalaciones del servicio de neurologia e investigacién clinica del INNN.

° Instalaciones de consulta externa del INNN.

° Expediente clinico fisico y electrénico de cada paciente incluido en el protocolo.

° Material de papeleria y equipo de cémputo para recoleccion y vaciamiento de datos

y andlisis de resultados.

Procedimiento de obtencion consentimiento informado

La informacion es confidencial y se recabd de forma retrospectiva, por lo que no requerimos
consentimiento informado de los pacientes. Se extendieron cartas para el permiso de
utilizar la informacidn almacenada en la libreta y sistema RedCap de urgencias, asi como las

bases de datos de la clinica de epilepsia.

Intervencidn propuesta

Sin intervencion.

Métodos e instrumentos de recoleccion de datos

Datos obtenidos por el sistema electroénico.

Manejo y procesamiento de datos

Los datos se obtuvieron desde un medio fisico, se llend la base de datos de forma

electrénica y se manejo de forma segura la base de datos, sin nombres, solo con registro.

Seguridad y reporte de eventos adversos

La carpeta destinada a la recoleccion de datos digital cuenta con seguridad, solo tienen

acceso a la misma los autores y coautores del estudio.
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11.

CONSIDERACIONES ETICAS

El diseiio del estudio fue observacional, retrospectivo y no intervencionista, por lo
gue no se realizé consentimiento informado. Se obtuvo el convenimiento por parte
del grupo de investigacion de no divulgar datos personales y del expediente clinico
recabados para la integracién de la base de datos, en conformidad con la Ley

General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud.

El estudio se apegd a las normas éticas, el reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacién para la Salud y a la Declaracion de Helsinki de 1975 y sus
enmiendas, asi como a los cddigos y normas internacionales vigentes para las
buenas practicas en la investigacién clinica. Ademas de todos los aspectos
sefialados, se asegurd que la seguridad y el bienestar de los pacientes se respetaran
cabalmente, adhiriéndose a los principios contenidos en el Cédigo de Nuremberg, la
Declaraciéon de Helsinki y sus enmiendas, el Informe Belmont y el Cédigo de

Reglamentos Federales de Estados Unidos.

El riesgo de investigacion fue nulo.
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12. CONSIDERACIONES FINANCIERAS

a. Estudio patrocinado

No se requirid patrocinio o financiamiento por ninguna institucién.

b. Recursos econdmicos con los que se cuenta:

El grueso de gastos e insumos para la realizacion del muestreo por material de
papeleria y de proteccidén personal, hojas de registro y andlisis de resultados fueron

asumidos por los investigadores.

c. Recursos econdmicos por solicitar:
Ninguno.

d. Analisis de costo por paciente:
Ninguno.
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13. RESULTADOS

Se revisaron un total de 1424 registros de admisién a urgencias, correspondientes al

periodo de enero de 2017 a septiembre de 2018, con diagndsticos de epilepsia o descontrol

de crisis. De estos, 315 cumplieron con los criterios de inclusién del estudio. Las

caracteristicas sociodemograficas de los pacientes se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas Sociodemograficas de los Pacientes

Variable

Frecuencia (%)

EDAD

(mediana; min-max.)

32 (14-88)

SEXO

Masculino

150 (47.6%)

Femenino

165 (52.4%)

ESCOLARIDAD

Analfabeta/Educacion Especial

32(10.2)

Primaria

56 (17.8)

Secundaria

69 (22)

Preparatoria

85 (27.1)

Licenciatura

40 (12.7)

Posgrado

3(1)

Desconocido

29 (9.2)

OCUPACION

Desempleado

127 (40.3)

Empleado no remunerado/Ama de casa

97 (30.8)

Empleado

66 (21)

Pensionado/Jubilado

1(0.3)

Desconocido

24 (7.6)

TIPO DE EPILEPSIA
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(mediana; min-max.)

Focal | 263 (77.6)
Generalizada | 63 (20.1)
Desconocida | 7 (2.2)
CAUSA DE LA EPILEPSIA
Desconocida | 67 (21.3)
Estructural | 219 (69.5)
Metabdlica | 1 (0.3)
Autoinmune | 3 (1)
Genética | 16 (5.1)
Encefalopatia Epiléptica | 8 (2.5)
Infecciosa | 1(0.3)
ANTECEDENTE DE ESTADO EPILEPTICO 19 (6.6)
ANTECEDENTE DE DESCONTROL 178 (61.6)
CLUSTER DE CRISIS DENTRO 1ER ANO 65 (20.63)
EPILEPSIA FARMACORRESISTENTE 80 (26.3)
ADHERENCIA AL FARMACO
Buena adherencia | 117 (41.2)
Mala adherencia | 97 (34.2)
Desconocido | 70 (24.6)
EDAD DE INICIO DE CRISIS
18 (0-88)
(mediana; min-max.)
TIEMPO DE EVOLUCION
9 (0-80)
(mediana; min-max.)
FARMACOS ANTICRISIS
2 (0-6)

Caracteristicas Clinicas del Cluster
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El tipo de crisis mas frecuente reportado fue el focal en 219 (69.7%), y la causa mas
frecuente de cluster fue desconocida 102 (35.5%), seguida por inflamatoria (25.8%). Las

caracteristicas del cluster y las causas de este se encuentran detalladas en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas del cluster de crisis epilépticas

CARACTERISTICA Numero (%)

DISMINUCION RECIENTE DE FAC 42 (15.1)

TIPO DE CRISIS EN CLUSTER

Focal | 219 (69.7)

Generalizado | 87 (27.7)

Desconocido | 8 (2.5)

CAUSA DEL CLUSTER

Desconocida | 102 (35.5)

Infecciosa/Inflamatoria | 74 (25.8)

Ajuste reciente de FAC | 35 (12.2)

Mala adherencia | 56 (19.5)

Alteraciones del sueno | 16 (5.6)

Estrés | 2 (0.7)

Catamenial | 1 (0.3)

Trauma | 1 (0.3)

Resultados del Tratamiento
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El tratamiento utilizado fue Unicamente con benzodiacepinas en 7 (2.2%), solo farmacos
anticrisis 219 (69.5%), El uso combinado de farmacos anticrisis y benzodiacepinas 63 (20%)

y ninguno 26 (8.3%). Con una mejoria global de 291 (92.4%)

Para comparar los tratamientos, excluimos a los pacientes que no recibieron tratamiento,
y creamos dos grupos (pacientes que solo requirieron farmacos + solo benzodiacepinas
contra el uso conjunto de los dos). En el primer grupo (benzodiacepinas o farmacos) 16/226
(7.07%) presento recaida y en el segundo grupo 8/63 (12.69%) presentaron recaida a crisis
epiléptica. Al hacer un andlisis de supervivencia no se encontro diferencia entre grupos. (log

rank p=0.170).

EY Solo BZD/FACS FACS +BZD

1.00 4
w
@ 0.75 A
f}
(4]
s
Rl IR e e e R R LR RELEERELEEER
g | :
= 1 1
2 1 1
5 i 1 [
) 0.25 ! !
1 [
1 [
1 [
1 [
0.00 4 ! !
0 1000 2000 3000 4000
Time

Figura 1. Andlisis de supervivencia de los pacientes con CC segun el tratamiento empleado

Tabla 3. Caracteristicas demograficas por grupo de tratamiento
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BZD- benzodiacepinas; FAC- Farmacos anticrisis*Kruskal-Wallis

Ninguno S6lo BZD | Sélo FAC FAC+BZD | Valor de p*

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Sexo
Masculino 7(2.2) 4(1.3) 103 (32.7) |36(11.4) |0.071
Femenino 19 (6) 3(1) 116 (36.8) | 27 (8.6)
Edad
Mediana (min- 35.5(15- | 29(19-69) |32 (14-88) | 30(15-88) | 0.720
max.) 60)
Tipo de Epilepsia 0.720
Focal 18 (5.8) 6 (1.9) 166 (53) 53 (16.9)
Generalizada 6(1.9) 1(0.3) 48 (15.3) 8(2.6)
Edad de Inicio
Mediana (min-max.) | 15 (0.1-45) | 16.5 (5-69) | 19 (0-88) 17 (0-74) 0.192
Afos con epilepsia
Mediana (min-méx.) | 15 (0-45) 7.5(0-17) | 8(0-53) 11 (0-80) 0.257
Antecedente Estado
Epiléptico 4(1.4) 1(0.3) 11 (3.8) 3(1) 0.176
Antecedente 0.291
Descontrol Crisis 14 (4.8) 2(0.7) 121 (41.9) | 41 (14.2)
Farmacorresistencia | 3 (1) 1(0.3) 60 (19.7) 16 (5.3) 0.354
Ajuste reciente FAC | 8 (2.6) 0 (0) 55 (18) 12 (3.9) 0.292
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Tabla 4. Riesgo de recurrencia del CC

Recurrencia | Valor de OR IC 95%

N (%) p* Inferior Superior
Farmacorresistencia | 11 (13.8) 0.024 2.59 1.11 6.04
Tipo de Epilepsia
Focal 19 (7.8) 0.742 0.799 0.262 244
Generalizada 4 (6.3)
Antecedente EE 2 (10.5) 0.851 1.46 0.316 6.79
Antecedente 15 (8.4) 0.709 1.18 0.485 2.89
Descontrol Crisis
Ajuste reciente FAC | 8 (10.7) 0.3 1.6 0.655 3.9

FAC- Farmacos anticrisis; EE Estado Epiléptico. * Chi-cuadrada

Al realizar una regresion binomial con las variables consideradas para valorar factores de
riesgo para recurrencia, la presencia de farmacorresistencia persistié siendo significativa

OR de 2.59 (p=0.024, IC 95%: 1.11-6.04).

14. DISCUSION

Luego de analizar a 315 pacientes con clUster de crisis epilépticas atendidos en el servicio
de urgencias del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”
entre 2017 y 2018, se han obtenido varios resultados relevantes en relacion con las
caracteristicas demograficas, relacionadas al clUster per se y, en especial, el tratamiento de

estos pacientes.

El cluster de crisis epilépticas es una urgencia médica, que predispone a los individuos que
lo padecen a un mayor riesgo de progresar a estado epiléptico, hospitalizacidon, mas visitas
a urgencias, menor calidad de vida, entre otros. Dada la falta de consenso en la definicion
de CC, siendo la mas utilizada y la que hemos aplicado para este estudio: 3 o mas crisis

epilépticas en 24 horas, existe una limitacién para su reconocimiento temprano y
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tratamiento adecuado que permita evitar los desenlaces desfavorables ya comentados.

(8,27)

En relacién con la edad de los pacientes con clister de crisis epilépticas atendidos en el
servicio de urgencias del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco
Sudrez” entre 2017 y 2018, la mediana de edad fue de 32 (min. 14- mdx. 88) afios. Detyniecki
y colaboradores analizaron 247 pacientes con epilepsia de la Universidad de Yale, de esos,
72 tenian antecedente de CC. La mediana de edad en este ultimo grupo fue de 35.1 afios.
En México, un estudio realizado en este instituto por Valdés-Galvan y colaborades en
pacientes que acudieron a urgencias por descontrol de crisis epilépticas, incluyendo CC, la
mediana de edad fue de 38.5 afios. En una revisién sistemdtica realizada por el equipo de
Chung, el promedio de edad en pacientes con cluster de crisis iba entre los 33 a los 41 afios.
Estos resultados de la literatura son similares a los obtenidos en nuestro trabajo de

investigacion. (11, 27, 30)

En cuanto al sexo, el 52.4% de los pacientes atendidos en urgencias por cluster de crisis
epilépticas fueron mujeres. En el estudio realizado en pacientes con epilepsia por
Detyniecki y colaboradores en 2018, el 62.6% de pacientes con cluster de crisis pertenecian
al sexo femenino. De manera similar, en una encuesta llevado a cabo por el grupo de
Penovich en Estados Unidos en personas mayores de 18 afios con epilepsiay CC en el dltimo
afio, la gran mayoria (77%) fueron mujeres. Nuestros resultados concuerdan con lo
reportado en la literatura en donde en donde las pacientes del sexo femenino se ven mas

afectadas por este padecimiento, en un rango de 41-77%. (11,27,28)

Se observaron también diferencias en cuanto a la escolaridad de los pacientes con CC, el
27.1% tenian un nivel educativo de preparatoria, seguido de primaria y licenciatura; 17.8%
y 12.7%, respectivamente. El ya mencionado estudio de Penovich y colaboradores evidencid
gue la mayoria de los pacientes con CC (65%) tenian una escolaridad correspondiente a
licenciatura, mientras que sélo el 18% habian alcanzado un nivel de preparatoria o inferior.
Estas diferencias pueden deberse al tipo de poblacidn estudiada, ya que se llevd a cabo en

un pais con mayor nivel socioecondmico como lo son los Estados Unidos de América. (28)
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Segun el tipo de epilepsia, el 77.6% de los pacientes analizados tenian diagndstico de
epilepsia focal, el 20.1% generalizada y 2.2% desconocida. El grupo de Detyniecki observo
que, de 72 pacientes con epilepsia activa y antecedente de cluster de crisis epilépticas, el
94.4% tenia epilepsia de tipo focal. Un estudio llevado a cabo en China en el afio 2021
evidencio resultados similares a los nuestros; de 268 pacientes con epilepsia y antecedente
de CC, el 72.4% tenia diagndstico de epilepsia focal, 11.8% generalizada y 11.2% no
clasificada. En un panorama mads local, un estudio realizado en el afio 2019 en este hospital
demostré que el 86% de pacientes que se presentaban al servicio de urgencias por
descontrol de crisis epilépticas padecian de epilepsia focal. Cabe destacar que los
investigadores analizaron otros tipos de descontrol, sin embargo, el 44% de ellos cumplia

para cluster de crisis segun la definicidn utilizada en este trabajo de investigacion. (11,29,30)

Otra variable analizada en este estudio fue la etiologia de la epilepsia en los pacientes con
CC atendidos en el servicio de urgencias. La gran mayoria (69.5%) fue de causa estructural,
seguido de causa desconocida en el 21.3%, con porcentajes mucho menores para el resto
de las etiologias. Chen y colaboradores en un estudio retrospectivo evidenciaron que, de
612 pacientes con CC, el 10.5% presentaba displasia cortical por resonancia magnética y
70.6% tenia antecedente de infeccidn del SNC. En otro estudio publicado en 2021 por Zhong
y colaboradores, los pacientes con antecedentes de clister de crisis epilépticas tenian
mayor probabilidad de tener una etiologia conocida de la epilepsia o una resonancia
magnética anormal, 45.5% y 46.3%, respectivamente. En el estudio de Valdés-Galvan
realizado en este instituto, si bien como ya se menciond el mismo incluyd otros tipos de
descontrol de crisis, los resultados en cuanto a etiologia de la epilepsia son similares al
nuestro: 63% estructural, 22% desconocida, con porcentajes menores para el resto de

causa. (10, 29, 30)

Como se habia comentado anteriormente, existe una asociaciéon importante entre CC y
estado epiléptico. En el presente estudio, Unicamente el 6.6% de los individuos atendidos
en urgencias por CC habian presentado estado epiléptico previamente. En el trabajo

realizado por el ya mencionado grupo de Chen en 2017, un porcentaje muy similar al
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nuestro, 6.9%, de pacientes con CC tenian antecedente de estado epiléptico. Sin embargo,
el grupo de Zhong y colaboradores, evidencié que hasta 38.8% de los pacientes con

epilepsia y cluster de crisis habian presentado estado epiléptico previamente. (10, 29)

Al contrario de lo presentado anteriormente en relacion con el antecedente de estado
epiléptico en pacientes con CC en donde un porcentaje menor lo habia presentado; el 61.6%
ya habia acudido al servicio de urgencias por descontrol de crisis que no cumplia criterios
para CC ni estado epiléptico. En el estudio de Detyniecki, el 30.6% de los pacientes con

epilepsia y cluster ya habia visitado urgencias. (11)

Uno de los principales factores de riesgo para cluster de crisis epilépticas descritos en la
literatura es la epilepsia farmacorresistente, definida como el fracaso a dos o mas FAC bien
escogidos a dosis adecuadas sin libertad de crisis por un afo. Sin embargo, en el presente
trabajo de investigacion el 73.7% de los pacientes valorados en urgencias por CC no
cumplian esta definicidn. Estos datos contrastan de forma llamativa con los reportado en
otros estudios. En la corte de Chen y colaboradores, 94.1% de 612 pacientes con CC tenia
epilepsia farmacorresistente. De igual forma, el 50% de los pacientes con CC analizados por
Zhong y colaboradores cumplia esta definicién. De 100 pacientes con descontrol de crisis
atendidos en urgencias de este instituto analizados por el grupo de Valdés-Galvan, 42% sdlo
tomaba 1 FAC, 30% dos, 22% tres y 2% cuatro. Sin embargo, no se especifica si aquellos
pacientes con dos o mds FAC estaban bien escogidos y a dosis adecuadas. Una explicacion
probable para estos resultados discordantes con los de la literatura podria encontrarse en
que el 20.63% de los pacientes tuvieron cluster en el primer afo del inicio de la epilepsia 'y
su tratamiento, por lo tanto, no cumplian la definicién para epilepsia farmacorresistente en

ese momento. (8,10,29,30,31)

En relacién con la edad de inicio de la epilepsia y el tiempo de evolucién de esta en los
pacientes atendidos en urgencias por CC, la mediana fue de 18 y 9 afios respectivamente.
Algunos de los estudios previamente citados obtuvieron los siguientes resultados:
Detynieckiy colaboradores, mediana de inicio 14 afios y mediana de evolucidn con epilepsia

18 afios. El grupo de Zhong encontré medianas de 25 y 6 aios, respectivamente. Por Gltimo,
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en la Ciudad de México en pacientes con descontrol de crisis epilépticas, incluido CC, la

mediana de evolucion fue de 14. 2 aios con epilepsia. (11, 29, 30)

Uno de los aspectos mas relevantes en los pacientes con CC es la identificacion de posibles
desencadenantes. En nuestro estudio, en el 35.5% de los pacientes con CC en urgencias no
se pudo identificar una causa de este. El desencadenante identificable mas frecuente fue la
presencia de infecciones, en especial las respiratorias y urinarias, en el 25.8%, seguido de
mala adherencia al tratamiento en el 19.5% de los individuos. Otras causas menos
frecuentes incluian alteraciones del suefio, estrés y el periodo menstrual. Existen multiples
desencadenantes de CC descritos en la literatura tales como fiebre o infecciones,
deprivacion del suefio, consumo de alcohol, estrés o mal apego terapéutico. En un estudio
realizado en los Estados Unidos por Fisher y colaboradores donde se obtuvo informacién de
un diario en linea que utilizaban los pacientes, las principales causas de CC reportadas por
los pacientes fueron las siguientes: desconocida (30%), al despertar (18%), estrés (12%),
deprivacion de sueiio (10%), periodo menstrual (4%), falta de una dosis de FAC (4%), fiebre
(3%). Por otro lado, Valdés-Galvan en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia de
la Ciudad de México reporté que en pacientes con descontrol de crisis epilépticas
incluyendo CC, el desencadenante mds comun fue la falta de adhesién a tratamiento en el
27% de los individuos estudiados, seguido de consumo de alcohol en 20%, infecciones en
19%, privacion de suefio en 13% y ajuste de tratamiento en 10%, entre otros. Los resultados
de nuestro trabajo de investigacidon en este aspecto concuerdan en gran medida con lo

reportado a nivel nacional e internacional. (30,32,33)

En lo relativo al tratamiento de CC, el 69.5% de los pacientes atendidos en urgencias
recibieron Unicamente FAC, el 20% la combinacién de FAC + BZD y Unicamente el 2.2% BZS
sola. Llama la atencion que solamente el 22.2% recibié BZD ya sea sola o en combinacion
con FAC, teniendo en cuenta que en la literatura son las benzodiacepinas la piedra angular
del tratamiento de CC. Sin embargo, hay que recalcar que estos farmacos son subutilizados
para el manejo de cluster segin multiples estudios. El medicamente ideal para tratar CC

debe ser de facil administracién tanto para los cuidadores como para el personal de salud,
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faciles de portar a todo lado, de accién rapida y larga duracion, ademds de eficaz para cortar
las crisis epilépticas con adecuada tolerancia. Por este motivo, las benzodiacepinas, en
particular las que se pueden administrar por parte de los cuidadores (rectal, nasal bucal),
son el farmaco de eleccién. No esta claro si los FAC tradicionales pueden llegar a ser una
alternativa a las BZD, aunque se usan de forma off-label, en especial en paises en vias de
desarrollo. Existen muy pocos estudios que evallen el uso de FAC para el manejo de CC, la
mayoria en poblacion pediatrica. Khongkhatithum y colaboradores en un estudio realizado
en Tailandia en 2015 demostraron que el levetiracetam via intravenosa fue efectivo para el
control de crisis en el 68.7% de los pacientes menores de 18 afos con crisis repetitivas
agudas, incluido CC. De igual manera, el grupo de isgiider en Turquia obtuvo resultados
similares: 78% de respuesta a levetiracetam intravenoso en nifios menores de 18 afios con

crisis repetitivas agudas. (9,20,21,34-36)

Al momento de comparar los grupos de tratamiento entre los pacientes que recibieron sélo
BZD o FAC vs BZD+FAC, no se encontré diferencias con respecto a la recurrencia de las crisis.
No encontramos estudios en la literatura en donde se realizase una comparacion similar.

En cuanto a las variables demograficas relacionadas a los distintos grupos de tratamiento,

no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los mismos.

Por ultimo, al analizar los factores de riesgo para recurrencia de CC, Unicamente la epilepsia
farmacorresistente fue un factor de riesgo con un OR de 2.59 (p=0.024, IC 95%: 1.11-6.04).
Como se habia comentado anteriormente, la farmacorresistencia es factor de riesgo bien
documentado para CC, que, si bien en la mayoria de nuestros pacientes no cumplian con
esa definicion en su primer cluster, si fue un factor de riesgo estadisticamente significativo

para recurrencia de este. (8,10,29,30,31)
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15. CONCLUSION

En los pacientes con cluster de crisis epilépticas atendidos en el servicio de
urgencias del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel
Velasco Sudrez” entre 2017-2018, las mas afectadas fueron las mujeres, con
una mediana de edad de 32 afos.

La gran mayoria de pacientes con cluster de crisis epilépticas tenian epilepsia
focal de causa estructural.

La epilepsia farmacorresistente no fue un factor de riesgo para presentar
cluster de crisis epilépticas, sin embargo, fue el Unico factor estadisticamente
significativo para la recurrencia de este.

El desencadenante identificado mas frecuente de cluster de crisis epilépticas
fueron las infecciones, sin embargo, en poco mas de la tercera parte de los
pacientes no se identificd causa alguna.

No hubo diferencia estadisticamente significativa en la recurrencia del
cluster de crisis epilépticas entre los pacientes tratados con benzodiacepinas

en comparacion farmacos anticrisis.

16. LIMITACIONES

Una de las principales limitaciones de este proyecto de investigacién es la
falta de una definicién universalmente aceptada para cluster de crisis
epilépticas, lo cual dificulta el consenso para factores de riesgo, tratamiento
y desenlaces.

Al no haber encontrado una diferencia estadisticamente significativa en el
desenlace de tratamiento, nos dimos cuenta de que, al recalcular el tamafio
de la muestra utilizando una férmula para una poblacion finita con un IC95%
y una proporciéon esperada del 7% y margen error 5%; encontramos que se
requiere 95 pacientes por grupo de tratamiento para poder realizar un

analisis adecuado entre los grupos.
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17.

e En el grupo de pacientes tratados con FAC, las dosis y via administraciéon no
siempre fueron las adecuadas, lo cual podria sesgar los resultados de
tratamiento con FAC.

e Como ya se habia comentado previamente, la razén por la mayoria de los
pacientes con CC no tenian epilepsia farmacorresistencia de deba a que el
20.63% de los pacientes presentaron CC en el primer afio de epilepsia por lo

que no podian cumplir para farmacorresistencia.
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