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RESUMEN
OBJETIVOS

- Conocer la efectividad de la Vigabatrina (VGB) en el confrol de la epilepsia
refractaria (ER) en nifios del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
Siglo XX1 (HP CMN S XXi).

- Conacer la diferencia en el nimero de drogas antiepilépticas (DAE) en niftos con
ER del HP CMN SXX! después de haber iniciado tratamiento con VGB.

- Conocer los factores de riesgo asociados a la falla terapéutica (FT) de la VGB en
nifios con ER del HP CMN SXX1.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio en el HP CMN SXXI con 46 pacientes de tipo casos y
controles anidado en una cohorte retrospectiva, se incluyeron a fos pacientes menores
de 17 affos de uno u otro sexo, atendidos en el Servicio de Neurologia del HP CMN
SXXI, con diagnéstico de ER, a los que se les hubiera indicado VGB y que se contaran
con los datos completos para su analisis. Para el andlisis estadistico se utilizé la prueba
de Kolmogorov-Smimov, medianas y limites intercuantilicos, para la comparacién entre
grupos independientes se utilizé U de Mann Whitney, X? o prueba exacta de Fisher y
para comparacién de grupos relacionados se utilizo prueba de Wilcoxon, se estimaron
las razones de momios y intervalos de confianza al 95%. En el andlisis multivariado de
regresion loglistica se incluyeron a las variables que presentaron p <0.25.

RESULTADOS

Se estudiaron a 46 pacientes que cumplieron los criterios de seleccién, 25
hombres (54.3%) y 21 mujeres (45.7%), la mediana para la edad fue de 63.5 meses (Lig
45 - 111), 13 pacientes con sindrome de Lennox-Gastaut (28%), 12 con sindrome de
West (26%), 5 con epilepsia sintomdtica (11%), & con epilepsia criptogénica (11%), 4
con esclerosis tuberosa (9%), y 7 con ofros diagndsticos (15%).

La edad de inicio de la epilepsia presenté una mediana de 4 meses, y el iempo
de ewvolucién de la misma una mediana de 58 meses. La mediana para &l nimero de
crisis epilépticas al dia previo al uso de vigabatrina (VGB) fue de 20 y después del
tratamiento fue de dos (p = 0.000). La mediana para o nimero de drogas
antiopilépticas antes de VGB fue de 5 y después de 3 (p = 0.000}.

Treinta y siete pacientes (80.4%) presentaron control de las crisis epilépticas con
mas de 50% de reduccibn al dia de fas mismas, nueve pacientes (19.6%) presentaron
falla terapéutica (FT), 3 por no presentar conirol de las crisis epiiépticas y 6 por
suspension da esta DAE con un fotal de 19.6%, los facfores de riesgo independientes
asociados a fa piesencia de FT fueron la administracidn de mas de 7 DAE previamente
y el sexo femenino p = 0.0307 y p = 0.0496 respectivamente.

CONCLUSIONES

La VGB es una DAE efectiva en el 80% de los pacientes con ER del HP CMN
SXXI.

El nidmero de DAE ufilizadas es significativamente mas bajo después del
tratamiento con VGB.

Los faciores de riesgo independientes asociados a FT de VGB fueron la
administracion previa de mas de 7 DAE y el sexo femenino.



ABSTRACT

OBJECTIVES

- To determine the effectiveness of vigabatrin (VGB) in refractory
epilepsies (RE) at the Pediatric Hospital, National Medical Center XX1
Century (PH NMC).

- To determine the difference in the number of antiepileptic drugs (AED)
after treatment with vGB

- To determine the risk factors associated to therapeutic failure (TF) in
this patients.

MATERIALS AND METHODS

Design: retrospective, case-control study. Subjects under 17 years of age,
who had RE and were treated with VGB were included. Medical records of each
subject were reviewed to obtain demographic and clinical information, as well as
the number of AED before and after this treatment. Stafistycal analysis:
Kolmogorov-Smirnov test, mean, interquantile intervals, frequencies, Mann-
Whitney U test, Chi square or Fisher’s exact test for comparing groups as well as
for estimating odds ratios an 95% confidence infervals. In the multivariate
logistic regression analysis were identified factors that were stafistically
significant at p < 0.25 in the bivariate analysis.

RESULTS

Forty six patients met the sefection criteria. The study group consisted of
54.3% (25) male and 45.7% (21) female. The median for age was 63.5 months,
the main diagnosis was: Lennox-Gastaut syndrome 28%, West syndrome 26%,
symptomatic epilepsy 11%, criptogenic epilepsy 11%, tuberous sclerosis 9% and
other 15%. The onset age of epilepsy was 4 months and the time of it's
evolution was 58 months. The median for number of seizures was 20 before the
treatment and 2 after (p = 0.000), the difference in the number of AED gave was
five vs. three (p = 0.000.

The treatment with VGB were effective in 80.4% (37), nine patients
presented TF, 3 presented less than 50% of seizure’s control and six were
suspended (19.6%). The risks factors independently associated with TF were the
administration of more than 7 AED previously and female gender.

CONCLUSIONS

VGB is a effective AED in 80% of children with RE at the PH NMC

The number of AED given before an after six months of therapy with VGB
is significantly minor,

The nsks factors independently associated with TF were the
administration of more than 7 AED and female gender.
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ANTECEDENTES

La epilepsia es un trastorno intermitente del sistema nervioso causado por
una descarga repentina, excesiva y desordenada de las neuronas cerebrales;
esta descarga da por resultado una alteracion motora y/o sensorial casi
instantanea, pérdida del conocimiento, cambios de la funcién psiquica,
movimientos anormales o alguna combinacion de estos fendmenos. Se calcula
que 50 millones de persona la padecen en el mundo, con una prevalencia de 0.4
a 1.2%. Cerca de las dos terceras partes de estas crisis epilépticas se inician
durante la infancia.

La incidencia de epilepsia en menores de 10 anos se ha reportado en
México (Rubio Donnadieu 1986) en 18.2 per 1000, lo que representa en nuestro
pais entre 400 000 y 800 000 nifios que la padecen " 2

Las crisis epilépticas se han clasificado de diversas maneras: segun su
etiologia, sitio de origen, forma clinica, edad de presentacién, frecuencia o segun
sus correlaciones electrofisiolégicas. (Clasificacion Internacional de las
Epilepsias, Apéndice 1) > *

El estudio de la epilepsia en la nifiez, ha adquirido cada vez mayor
importancia, debido a las caracteristicas especificas que presenta este grupo de
edad, su presentacidén clinica, condiciones diagndsticas, epidemioiodgicas,
genéticas, y sus implicacionés terapéuticas y pronosticas.

La epilepsia en la nifiez presenta mayor polimarfismo clinico que en otras
edades, el proceso de maduracion det Sistema Nervioso Central (SNC) vy la
plasticidad cerebral juegan un papel importante en las manifestaciones clinicas y
en sus probabilidades diagnésticas.

Los factores genéticos se han asociado en innumerables ocasiones con
trastomos epilépticos, de los trastornos unigénicos, alrededor de! 5% se asocian
con epilepsia, y de las alteraciones cromosdmicas existen varias entidades que
se asocian de manera aita 0 baja con la presencia de epilepsia. Existen ademas
enfermedades congénitas sin patrén hereditario establecido.

La actual clasificacion de las epilepsias, sindromes epilépticos y
condiciones asociadas fue adoptada en el Congreso Mundial de Epilepsias en
Nueva Delhi en 1989, y es la evolucién de |a propuesta en Hamburgo en 1985,
Esta clasificacion se basa en la forma de inicio de la epilepsia (parcial o
generalizada) y su etiologia (idiopatica, primaria, sintomatica, lesional o
criptogénica).

Las epilepsias parciales y sindromes con localizacién identificable son
trastomnos en los cuales la semiologia epiléptica, los hallazgos de 1a exploracion



fisica o el electroencefalograma (EEG), demuestran un origen localizado de las
crisis epiiépticas.

Las epilepsias generalizadas son aquellas en los que las crisis epilépticas
indican compromiso inicial de ambos hemisferios. Ef patrén EEG inicialmente es
bilateral. ® Los sindromes con crisis mixtas se definen como aquellos en los que
se presentan crisis parciales y generalizadas, o parciales secundariamente
generalizadas

La mayoria de los individuos que desarrollan epilepsia lograran su
remisién, y eventualmente se podran descontinuar las drogas antiepilépticas
{DAE), sin embargo una minoria importante (entre el 20 y el 30%) desarrollarén
epilepsia refractaria (ER).

La ER se define como crisis epilépticas (CE) de dificil control que ocurren
con una frecuencia en promedio de ai menos una vez al mes, por un periodo de
dos afios. Durante estos dos afios, con utilizacion adecuada de al menos tres
diferentes DAE diariamente ya sea solas ¢ en combinacion. Se considera que
una DAE ha fallado cuando se ha utilizado diariamente y se alcanzan niveles
séricos (NS) terapéuticos y las crisis continiian o cuando se descontinda por la
presencia de efectos adversos inaceptables. e

Existen ciertos factores que contribuyen a la presencia de ER como
epilepsia de inicio temprano, presencia de espasmos infantiles, crisis mixtas,
historia de estado epiléptico, crisis neonatales y evidencia clinica o radiologica
de malformacién cerebral especialmente microcefalia; por otra parte, las
epilepsias debidas a encefalitis, absceso cerebral o alteraciones de la migracion
neurobiastica presentan un mal pronéstico, frecuentemente hacia ER.

En cuanto a las caracteristicas de la ER en nifios se sabe que la mayoria
se deben a sindrome de West y sindrome de Lennox Gastaut, epilepsias
generalizadas sintomaticas e idiopaticas. De las epilepsias sintomaticas los
diagndsticos mas frecusnles son: disgenesia cerebral, sindromes
neurocutaneos, secuelas de encefalopatia hipéxico-isquémica e infecciones del
SNC. La mayoria de ellas inician antes de los 4 afios (82%), existe retraso
?sicomotor {(RPM) previo en el 50%, y el 40% presentan paralisis cerebral (PC).

El sindrome de West (SW) es la forma de epilepsia mas frecuente
en el lactante, después de las convulsiones neonatales y las febriles. Se
presenta como una epilepsia agregada a una encefalopatia progresiva o
secundaria a una encefalopatia no progresiva, de manera criptogénica o
idiopatica. 8

En los casos en los que el SW se presenta de manera secundaria, las
causas mas frecuentes son: lesion cerebral perinatal, infecciones del Sistema
Nervioso Central (SNC), Esclerosis Tuberosa (ET) y matformaciones cerebrales.




La asociacion mas importante del SW es con fa ET, por lo que ésta debe
descartarse en todo lactante con SW. 2 Mas del 25% de los pacientes con SW
manifiestan en épocas posleriores signos de ET.

El SW inicia en el primer aflo de vida con |a presencia de espasmos
infantiles, retraso del desarrollo psicomotor y falta de conexion con el medio que
lo rodea. El EEG muestra un patron caracteristico conocido como hipsarritmia,
en donde se presenta desorganizacién de la actividad de fondo, con espigas en
ambos hemisferios, salvas de polipuntas o punta-onda. °

El Sindrome de Lennox Gastaut (SLG) es una epilepsia que se presenta
en nifios de 1 a B afos de edad, principalmente en pre-escolares, las crisis mas
comunes son de tipo tonico-axial, aténicas y ausencias atipicas, también pueden
presentarse crisis parciales o crisis convulsivas tonico clénicas generalizadas
(CCTCG). Las crisis se presentan de manera muy frecuente y evoluciona a
estado epiléptico (EE), en general se asocia con retardo mental (RM). ' Se
presenta ademas retraso psicomotor, los pacientes pierden progresivamente la
capacidad de aprender. La funcidén mental depende de la frecuencia de (as crisis
y el deterioro puede seguir de un EE o del uso de DAE. En el EEG interictal la
actividad de fondo es lenta y se correlaciona con pobre funcion cognitiva. El
patrdn cldsico en vigilia es de punta-onda lenta que consiste en paroxismos
irregulares de puntas generalizadas seguidas de ondas lentas. ' 12

Las disgenesias o malformaciones cerebrales (DC) se definen como el
conjunto de anomalias morfolégicas del cerebro durante el periodo fetal.

La maduracién y desarrollo del SNC esta representado por una serie de
procesos que siguen un cidigo genético que ha sido programado con
anterioridad, y que posteriormente van a tener una expresién tanto espacial,
como temporal, cuando se producen errores en el desarrollo embrionario ya sea
por defectos genéticos o lesiones adquiridas durante |a vida fetal o durante el
periodo neonatal, se producen las malformaciones del SNC.

Existeni muitiples factores que pueden alterar la transmisién genética, los
mas frecuentes son sustancias tdxicas, acidos nucleicos de origen viral,
hormonas y ciertas moléculas semejantes a las naturales de induccién neural,
en otras ocasiones las malformaciones cerebrales resultan de la accidn de
ciertos factores adquiridos como pueden ser problemas circulatorios, tdxicos,
infecciosos 0 metabdlicos. En mas del 60% de los casos, la etiologia de las
malformaciones permanece desconocida. *

Los sindromes neurocutdneos (SN) comprenden un grupo heterogéneo
de tfrastornos gue se caracterizan por presentar simultaneamente alteraciones
del SNC y de los tegumentos, aunque su sticlogia se desconoce, la mayor parte
scn familiares y se cree que derivan de un defecto en la diferenciacion del
ectodermo primitivo, Se clasifican como SN a la neurcfibromatosis (NF), la ET,



el sindrome de Sturge-Weber (SSW), la enfermedad de von Hippel-Lindau, la
ataxia-tetangiectasia, el sindrome de nevus lineal, la hipomelanosis de lto y la
incontinencia pigmenti. De éstas, las mas frecuentes son neurofibromatosis, ET
y el SSW. '

La NF1 es el mas frecuente de todos los trastornos neurocutaneos, se
presenta en 1 de cada 3,000 personas. Para su diagn6stico se considera la
presencia de manchas café con leche, al menos 2 neurofibromas o un neuroma
plexiforme, glioma del nervio o del quiasma éptico, al menos dos hamartomas de
iris (nddulos de Lisch) a la inspeccién con lampara de hendidura, lesiones dseas
evocadoras (displasia de esfenoides, alteraciones de la cortical, pseudoartrosis)
y un familiar en primer grado (padres, hijos, hermanos) con NF1, asociado a la
presencia de CE a veces de dificil control.

Para la NF2 los criterios diagnosticos son: presencia de neurinoma
bilateral de! VIl nervio craneal demostrado por; tomografia computada de craneo
{TCC) e imagen por resonancia magnética (IRM) y un familiar en primer grado
con NF2 o la presencia de un neurinoma del VI unilateral y de dos factores
entre los siguientes; meningioma, glioma, schwannoma, neurofibroma o catarata
juvenil del polo posterior del cristalino. 8

La ET es la enfermedad neurocutanea de mayor impacto en la edad
pediatrica, afecta la piel y el SNC, en cerca del 50% de los pacientes existen
angiofibromas en el &rea nasal en “alas de mariposa”, y manchas hipocromicas
en forma de hoja, hamartomas retinianos, puede afectar ¢orazon, rifiones y
pulmones. Su prevalencia es de 1:14,000, afecta a personas de todas las razas,
ambos sexos y de cualquier regién geografica. Su tipo de herencia es
autosémica dominante y es clinica y genéticamente heterogénea. Las crisis son
el sintoma mas comun, comienzan frecuentemente durante el primer afio de vida
y en forma de espasmos infantiles (SW). E! SW asociado a ET se presenta en la
etapa de lactante. '

El SSW o angiomatosis encefzalotrigeminal es un trastorno que afecta el
cerebro, la cara, y ojo de un mismo lado y al hemicuerpo del lado contralateral,
se caracteriza por la presencia de nevus flammeus congénito que afecta al
territario facial correspondiente a la primera rama sensitiva del nervio trigémino
aislado o asociado a otros nevus flammeus de otras partes de la cara o e!
cuerpo, crisis generalizadas o parciales que afectan a una parte o a todo el
hemicuerpo contralateral al del angioma, disminucidn del nivel intelectual,
hemiatrofia cerebral progresiva del mismo lado que el angioma facial, glaucoma
en el lado ipsitateral al del angioma, que acaban con la pérdida parcial o total de
la visién de dicho ojo. ® Por la presencia de las alteraciones cerebrales se
presentan CE parciales del lado contralateral a la lesién que pueden o no
generalizarse.



La lesién cerebral hipdxico isquémica (EH!) es una causa importante de
morbimortalidad a largo plazo, parélisis cerebral, retraso mental y epilepsia.

La EH| se debe a una combinacién de hipoxemia e isquemia que provoca
la disminucién en el suministro de oxigeno al tejido cerebral, aumento de la
glucdlisis y del acido lactico, disminucion de la sintesis de compuestos de fosfato
de alta energia, acumulacién de potasio extracelular y de calcio intracelular,
aparicion de radicales de oxigeno y alteracion en el metabolismo de los
neurotransmisores y de aminoacidos excitadores. *7

Las infecciones del SNC (ISNC) pueden adquirirse en cualquier etapa de
la vida intra o extrauterina y pueden deberse a muchos agentes etiolégicos,
como bacterias, virus, micobacterias, hongos y parésitos.

Las complicaciones de ias ISNC que mas frecuentemente se observan
son de tipo neurolégico como: edema cerebral, hipertension intracraneal, infartos
cerebrales, hidrocefalia, ventriculitis, higroma subdural, empiema subdural, y
secrecion inaproplada de hormona antidiurética. Todas las ISNC pueden dejar
como secusla la presencia de epilepsia y que esta evolucione a ER. ¥

Las crisis epilépticas por las causas mencionadas previamente varian de
paciente a paciente en magnitud, duracion y frecuencia. La frecuencia de las
crisis es el principal determinante de la gravedad de la epilepsia.

La eleccidn del tratamiento antiepiléptico depende inicialmente del tipo de
crisis que se presentan, por lo que se insiste en la clasificaciéon interacional de
las epilepsias, asi como en su diagnéstico diferencial para una mejor eleccion
del medicamento. *°

Existe una amplia variedad de DAE que hicieron su aparicién desde el
afio de 1857 con el uso de bromuro de potasio utilizado por Locok,
posteriormente en 1912 se introdujo el fenobarbital pero su uso clinico fue hasta
el afic de 1937, en 1944 se inicid el uso de trimetadiona, en 1951 de las
succimidas, a partir de los afos 60 se desarrollaron ofras drogas como
carbamacepina, éc:do valproico y benzodiacepinas. Todas éstas se consideran
DAE tradicionales. '

Alrededor de los afios 80, se inicié el uso de las *nuevas drogas
antiepilépticas™ (DAE) como la lamotrigina en 1984 y vigabatrina (VGB) en 1989,
felbamato y oxcarbacepma en 1992, gabapentina en 1993 y después el
topiramato en 1994,

A pesar del uso adecuado de las DAE tradicionales, entre el 20% y 30%
de las epilepsias son refractarias a este tratamiento.



Las nuevas DAE ofrecen una oportunidad en el tratamiento de estos
pacientes o en aquellos en los que se logra el control de las crisis con la terapia
habitual pero no estan libres de efectos adversos. ®

De estas nuevas DAE, la VGB (Sabril, acido gamma vinil amino butirico,
Hoechst Marion Roussel Ltd) es un antiepiléptico relativamente nuevo de
segunda linea que fue aprobado para su uso clinico en el Reino Unido y la
Republica de Irlanda en 1989, se utiliza como monoterapia en el tratamiento del
SW y como tratamiento complementario en el resto de las epilepsias. 2

Se diseid como un inhibidor irreversible de la enzima GABA-
transaminasa por lo que el GABA (acide gamma amino butirico) no se destruye y
mantiens su actividad inhibitoria. La VGB es un andlogo estructural del
neurotransmisor inhibitorio GABA e induce un aumento dosis-dependiente de los
niveles de GABA extracelular. 2

La VGB demostré su eficacia en adultos en el control de las crisis
parciales refractarias. Los primeros estudios del uso de VGB en nifos
demostraron disminucién de la frecuencia de las crisis en un 75 a 100%, en el
25% de los pacientes y el 9% presentaron control completo de las mismas. B

En el afio de 1996 se demostrd por medio de un estudio prospectivo la
eficacia de la VGB en 90 nifios de 3 a 16 afios de edad con epilepsias de dificil
control, con una reduccion en el 70% de los pacientes de 50% o més en la
presentacién de las crisis, se observaron de 3 a 24 meses, y no se encontraron
reacciones adversas en este tiempo. 2* En el afio de 1998 se realizé un estudio
de scbre VGB demostrando su efectividad sobretodo en nifios con epilepsias
parciales. &

La VGB es un medicamento alternativo seguro para el tratamiento de las
crisis refractarias, que induce una reduccion significativa en [as crisis en mas de
dos terceras partes de las crisis epilépticas de la infancia, independieniemente
de su etiologia o tipo de crisis. % :

En 1998 se establecieron las normas para la prescripcién de VGB en
nifios. {Apéndice I1) ¥

A finales de 1999 se realiz6 un ensayo clinico controlado, doble ciego,
comparando la eficacia de la vigabatrina contra placebo en el control de los
espasmos infantiles, en donde se presentd 78% de reduccion de las crisis en los
pacientes tratados con VGB vs. 26% en los pacientes manejados con placebo
(p=0.020).2

Desde el afio de 1996 se han realizado estudios acerca de la efectividad
de 1a VGB en el control de las ER, French y col. reportan en un ensayo clinico
controlado, un control exitoso de las crisis epilépticas (CE), con mas del 50% de



reduccién en 43% de los pacientes tratados con VGB vs. 19% manejados con
placebo (p < 0.001). *

Se ha comparado en nifios el uso de diversas DAE nuevas como
lamotrigina y VGB en el controt de ER, Belanguer y Cammant reportan control de
ER en 10 de 11 pacientes de 6 a 18 afnos de edad, tratados con VGB (p < 0.05).
Se ha utilizado la VGB también en asociacion con oxcarbacepina en nifios
menores de un afio con ER, con adecuado control y buena tolerancia, X ¥

Se ha utilizado 1a VGB incluso como monoterapia en pacientes pedidtricos
con ER con crisis de tipo parcial secundariamente generalizadas, Cvitanovic-
Sojat y col reportan en el afio de 1997 un estudio de 10 nifios con ER con
edades entre 6 meses y 16 afios, donde se les administrd VGB después de
haber sido fratados con carbamacepina o acido valproico, presentando todos
control absoluto de las crisis, por lo que después de 2 a 3 meses de tratamiento
con VGB se logré suspender todas las otras DAE en el 70% de los nifios. %

En un ensayo clinico controlado multicéntrico, se estudiaron a 88
pacientes con edades entre 3 y 16 afos, con ER parcial compleja con o sin
generalizacion secundaria, en los gue se administré a un grupo aleatorizado de
ellos VGB como medicamento agregado a su tratamiento de base, por siete
semanas; se encontrd control de las CE (mas de 50% de reduccién) en 55.8%
de los pacientes manejados con VGB vs. 26.7% de los pacientes manejados con
placebo {p < 0.008), lo que representd una diferencia estadisticamente
significativa.

También se sabe que la respuesta a la VGB depende de la dosis
administrada, como se demostrd en un ensayo clinico controlado, con 126 nifios
de 3 a 16 afos de edad con ER de tipo crisis parciales complejas con y sin
generalizacién secundaria, en donde se administré aleatoriamente dosis de 20,
60 6 100 mg/kid o placebo por un pericdo de ocho semanas, en donde se
encontré una deferencia estadistica marginal {p < 0.056), sin embargo la
reduccién de crisis en el grupo con dosis de 100 mg/k/d fue significativamente
mayor que en el grupo placebo (p < 0.014), los efectos adversos encontrados
con mayor frecuencia fueron: somnolencia, aumento de la frecuencia de las
crisis, y fatiga. >

En el afio 2000, el grupo de expertos para normar la prescripcion de VGB
%n nifios se reunié nuevamente, para actualizar sus indicaciones. (Apéndice Ill).

En cuanto a la FT de |a VGB se sabe poco, sin embargo en 1996, Walker
y col., reportan un estudio de 128 niftos tratados con VGB en ER, y después de
6 a B afos, el 86% de estos ya no la tomaba, suponen que fue debido a ia
presencia de efectos adversos, sin embargo éstos no se conocen, como no se
conocen los factores que pudieran estar asociados a la FT de VGB en ER. *



JUSTIFICACION

La efectividad de la VGB se ha estudiado en muchas ocasiones
predominantemente en poblacién adulta, a pesar de que se han realizado
estudios en nifios, son pocos los que tratan acerca de su efectividad en ER.

Los nifios presentan diferencias importantes en el control de las ER con
respecto a los adultos, dado que su respuesta clinica ante los DAE es diferente
debido a los siguientes puntos:

1. METABOLISMO Y FARMACOLOGIA ESPECIFICA POR GRUPOS DE
EDAD. La biodisponibilidad, metabolisme, eliminacién y farmacocinética
de las DAE se comportan en los recién nacidos y lactantes en forma tnica
y con frecuencia con caracteristicas impredecibles, lo que impide
extrapolar esquemas terapéuticos empleados en adultos.

2. INDICACIONES FARMACOLOGICAS ESPECIFICAS. Debido a que
existen sindromes y crisis epilépticas dependientes de la edad, la mayor
eficiencia de determinados farmacos estara en relacion a su efecto sobre
tales mecanismos asi como fos riesgos de toxicidad (neurolégica y
sistémica) para un organismo en desarrollo.

3. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS. En la edad pediatrica se
presentan interacciones farmacolégicas entre los DAE, que deben ser
tomadas en consideracion al administrarlos.

4. EPILEPSIAS DE LA NINEZ. En el disefic de ensayos farmacolégicos es
indispensable analizar las caracteristicas de las epilepsias de 1a nifiez. Un
porcentaje importante de las ER corresponderan a sindromes epilépticos
edad-dependientes, que implican con frecuencia expresion clinica
multisintomatica, por lo que determinadas cr|9|s epilepticas presentan
determinado patrén de respuesta farmacclégica. °

Por ofra parte no se conoce el nimero de DAE que se pueden dejar de
administrar después del tratamiento por seis meses o mas con VGB y tampoco
los factores de riesgo asociados a su falla terapéutica en nifios con ER

Por estos motivos consideramos importante y necesario estudiar fa
efectividad de la VGB en ER en poblacion pediatrica, ia reduccion en el nimero
de DAE administrados después del inicio de 1a misma y los factores de riesgo
asociados a su falla terapéutica.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Tomando en consideracion los antecedentes epidemiologicos, se calcula
que alrededor de 200 000 nifios en México presentan ER.

Son pocas las opciones terapéuticas que se les ofrecen a estos
pacientes. En los Ultimos afios se han utilizado con eficacia algunas de las
nuevas DAE como la VGB, sin embargo no se ha estudiado de manera formal la
eficacia real de ésta en el control de Ias ER en nifios en México.

Por lo que surgen las siguientes interrogantes:

1. ¢Cudl es la efectividad del tratamiento con VGB en nifies con ER del
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXi (HP CMN S
XX1y?

2. ;Existe disminucién en el nimero de DAE en nifios del HP CMN SXXI
con ER antes y después de haber iniciado manejo con VGB?

3. ¢Cudles son los factores de riesgo asociados a la falla terapéutica de la
VGB en nifios con ER del HP CMN SXXIi7?




OBJETIVOS

I. Conocer la efectividad de la VGB en el control de las ER en nifios del HP
CMN SXXi

il. Conocer {a diferencia en el nimero de DAE, en nifios con ER del HP CMN
S XXl antes y después de haber iniciado tratamiento con VGB.

Ili. Conocer los factores de riesgo asociados a la falla terapéutica de la VGB
en nifios con ER del HP CMN SXXI
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HIPOTESIS

Se presentara control de las crisis en el 70% de los nifios con ER
del HP CMN SXXI después de iniciar tratamiento con VGB.

. Se presentara una disminucién significativa en el niumero de DAE

utilizadas en el control de ER en nifios def HP CMN S XXI antes y
después del tratamiento con VGB.

Los factores asociados a la falla terapéutica de la VGB en el control
de las ER en nifios del HP CMN SXXi seran principalmente el inicio
temprano de la epilepsia, presencia de crisis mixtas y de
malformaciones cerebrales.

1




MATERIAL Y METODOS

E! estudio se realizd en el HP CMN SXXI, el cual es un centro de
referencia de tercer nivel de atencidn, en donde se atienden 2,200 consultas de
Neurologia Pediatrica al afio, con un promedio anual de 40 niflos con epilepsia
de reciente diagnostico, y se otorgan 750 consultas subsecuentes por esta
enfermedad, de las cuales alrededor del 20% se tratan de ER y se utiliza VGB
como uno de los medicamentos de eleccion.

TIPO DE ESTUDIO.

Se realizd un esludic observacional, descriptivo, retrospectivo y
retrolectivo, de tipo casos y controles anidado en una cohorte retrospectiva, en
donde se recolectd la informacién de todos los pacientes que reciben VGB en el
HP CMN SXXI indicada por la presencia de ER, se obtuvieron los datos que se
muestran en la hoja de recoleccion de datos (Apéndice 1V).

Se consideré para el andlisis estadistico como un estudio de casos y
controles, siendo casos los pacientes con FT y controles los pacientes con éxito
(definicion de las variables).

Se incluyeron a todos los pacientes que cumplieron con los siguientes
criterios de inclusién: menores de 17 afios, de uno u ofro sexo, que fueran
atendidos en el HP CMN S XX por el Servicio de Neurologia Pediatrica, con
diagndstico de ER, con cualquier tipo de CE (parciales, generalizadas o mixtas),
a los que se les hubiera indicado VGB para el control de las mismas, y que
contaran con los datos completos para el andlisis.

DESARROLLO DEL ESTUDIO.

Se realizdé un estudio retrospectivo en e! que se analizaron los
expedientes clinicos de los pacientes que cumplieron los criterios de inclusidn,
basandonocs en la lista de los pacientes que reciben VGB en el HP CMN SXXI,
otorgada por Subdireccion Administrativa del HP CMN SXXI, en donde se lleva
un control del surtido de este medicamento. Se obtuvo la informacién y se
consignd en la hoja de recoleccion de datos correspandiente, para luego vaciarla
en una base de datos disefiada especialmente para este estudio en SPSS
version 8

TAMANO DE LA MUESTRA.

Tomando en consideracion que se trata de un estudio observacionatl, y
que se incluyeron a todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusién,
no consideramos necesario realizar calculo del tamafio de la muestra.
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DEFINICION DE CASO

Menores de 17 afios de edad, de uno u otro sexo, con uso de VGB indicada por
ER y que no se consiguiera reduccién del 50% las CE o que el medicamento se
hubiera suspendido por cualguier causa. (Grupo de FT)

DEFINICION DE CONTROL
Menores de 17 afos de edad, de uno u otro sexo, con usc de VGB indicada por
ER y que se consiguiera reduccién del 50% las CE. (Grupo de éxito)

DEFINICION DE LAS VARIABLES.
I. Variables de desenlace o dependientes

Efectividad de la VGB en el control de ER en niitos.

Se considerd efectivo et uso de la VGB cuando los pacientes presentaron mas
del 50% de reduccidén de las crisis epilépticas, tomando en consideracién el
nimero de crisis al dia antes y después del inicio de la VGB

Falla terapéutica de la VGB en el control de la ER en niflos

Se considera que una DAE ha fallado cuando se ha utilizado diariamente y se
alcanzan niveles séricos (NS) terapéuticos y las crisis contindan o cuando se
descontinta por la presencia de efectos adversos inaceptables.

Se consideré como falla terapéutica de la VGB cuando no se alcanzé al menos
un 50% de disminucion de las CE o cuando se suspendid ia VGB y se continud
el manejo con otras DAE

Disminucidn del uso de DAE después del inicio de VGB

Se considerd disminucidn en el nimero de DAE, cuando después de haber
iniciado la VGB, el numero de DAE utilizadas fue menor que antes del inicio de
la VGB.

Factores de riesgo asociados a la falla terapéutica

Aquellas caracteristicas propias del paciente, de su enfermedad o de los
hallazgos clinicos, radioldgicos o electrofisiolégicos que se asociaron con falla
terapéutica de la VGB, por medio del analisis multivariado de regresian logistica,

li. Variables independientes.

Epilepsia refractaria en niitos

La ER se define como crisis epilépticas (CE) de dificil control que ocurren con
una frecuencia en promedio de al menos una vez al mes, por un periodo de dos
anos. Durante estos dos afios, con utilizacion adecuada de al menos tres
diferentes DAE diariamente ya sea solas o en combinacion.

En el caso de [os pacientes que cursan con epilepsia de menos de dos afios de
evolucién, se consideré ER a la presencia de al menos una CE al dia vy la
administracion de tres DAE o mas, solas o en combinacién con NS terapéuticos.
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Caracteristicas del paciente.

Sexo, edad, diagnéstico principal, diagnosticos asociados {(antecedente de
asfixia perinatal, trastornos de la migracién neurobldstica o retraso del desarrollo
psicomotor), edad de inicio de la epilepsia y tiempo de evolucion de la misma, y
presencia de enfermedades concurrentes; datos que fueron obtenidos de la
historia clinica, y de las notas de evolucién de hospitalizacion o de la consuita
extemna por parte de los Servicios Médicos encargados del paciente.

Tipo y nimero de crisis presentadas.

Crisis parciales, generalizadas o mixtas, con base en las manifestaciones
clinicas y de acuerdo a ta Clasificacion Internacionat de las Epilepsias, dato que
se obtuvo de las descripciones del tipo de crisis de las notas del Servicio de
Neurologia, al igual que el numero de CE al dia.

Caracteristicas del EEG

Se considerd el reporte oficial de! EEG registrado antes del inicio de la VGB,
encontrados en el expediente clinico, en donde se reporta la actividad de fondo y
la presencia de grafoelementos anormales, cada tipo de estos se consignd en la
hoja de registro.

Caracteristicas de los estudios de imagen.
Se consideraron los reportes oficiales de las TCC y de las RM en caso de existir.

Caracteristicas del tratamiento
Numero y tipo de otras DAE utilizadas previamente al uso de VGB, tiempo de
uso de VGB, datos obtenidos del expediente clinico.

ANALISIS ESTADISTICO.

Para conocer la distribucién de ias variables cuantitativas se calculd la
prueba de Kolmogorov-Smimov. Dado que las variables cuantitativas no
tuvieron distribucién normal, se emplearon a la mediana y limites intercuantilicos
{Liq = percentil 25 a 75). Para ias variables nominales se calcularon frecuencias
y porcentajes como medidas de resumen.

Para comparar variables cuantitativas entre grupos relacionados se
empled la prueba Wilcoxon.

Para comparar variables cuantitativas entre grupos independientes se
empled la prueba de U de Mann Whitney y para variables cualitativas X o
prueba exacta de Fisher.

Para establecer el grado de asociacidn entre variables cualitativas se
realizé analisis bivariado con célculo de razdn de momios (RM), intervalos de
confianza 95% (IC95%), X? o prueba exacta de Fisher de acuerdo a las
frecuencias esperadas.
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Para conocer los factores de riesgo {(FR) asociados a falla terapéutica
(FT), se realizd andlisis multivariado de regresion logistica, tomando en
consideracién las variables con p < 0.25, con la finalidad de valorar la
significancia real independiente de cada una de estas y su participacion enla FT.
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RESULTADOS
DESCRIPCION DEL GRUPO TOTAL DE PACIENTES

El grupo total de pacientes obtenidos de la lista de control de la VGB fue
de 53, sin embargo dos fallecieron y no se cuenta con el expediente
actualmente; tres ya son mayores de edad y se les maneja en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional S XXI (HE CMN SxXI} por lo que no
se incluyeron en el estudio, de los 48 restantes dos (4%) no se encontrd el
expediente clinico en el archivo y se consideraron pérdidas. El estudio se
completd en el 96% de los individuos. La muestra estudiada fue de 46 pacientes.

Se estudiaron un total de 46 pacientes que cumplieron los criterios de
seleccion del estudio. Fueron 25 hombres (54.3%) y 21 mujeres (45.7%), la
mediana para la edad fue de 63.5 meses (Lig 45.75 - 111.75).

Todos los pacientes contaban con diagnéstico de ER, las enfermedades
principales fueron: SLG 13 pacientes (28%), SW 12 (26%), epilepsia sintomatica
5 {11%), epilepsia criptogénica 5 (11%) y ET 4 (9%), otros 7 ( 15%).

Como diagndsticos secundarios se encontrd asfixia perinatal en 7
pacientes (39%) y trastornos de la migracién neuroblastica en § (28%), Treinta y
nueve pacientes presentaron retraso del desarrolio psicomotor (85%).

La edad de inicio de la epilepsia presenté una mediana de cuatro meses
{Liq 2 - 10.5). El tiempo de evolucién de la epilepsia presentd una mediana de
58 meses (Liq 39 - 96). Se presentaron crisis parciales en 7 pacientes (15%),
crisis generalizadas en 12 (26%) y crisis mixtas en 27 (59%).

La mediana para el nimero de crisis al dia antes del inicio de la VGB fue
de 20 (Lig 5 — 35), y después de seis meses de tratamiento fue de 2 (Lig 0 — 4).

Los principales hallazgos en ei estudio de EEG fueron: hipsarritmia 11
pacientes (26%), ondas lentas generalizadas, 6 (14%) y punta — onda lenta, 5
{(11%). El estudio de TCC mostrd atrofia cortico-subcortical en 12 pacientes
(27.3%), atrofia cortical en 8 (18.2%), fue normal en 7 (16%), todos los pacientes
con diagnostico de ET (4), presentaron calcificaciones subependimarias (9.1%).

Sélo se realizd IRM a siete pacientes, por lo que esta variable no se
analizo.

A todos los pacientes se les inici0 VGB a dosis de 50 mg/k/d, y se
aumentaban las dosis dependiendo de fa respuesta clinica, hasta 150 mg/k/d, 1a
mediana para el tiempo de uso de VGB fue de 36 meses (Liq 24 — 45).

Antes de! inicio de ia VGB, los pacientes contaban con los siguientes
tratamientos: acido valproico 45 (97.8%), DFH 31 (67.4%), clonacepam 31
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(67.4%), carbamacepina 25 (54.3%), fenobarbital 16 (34.8%), topiramato 12
(26.1%), lamotrigina 10 (21.7%), Clobazan 10 (21.7%), prednisona 8 (17.4%),
oxcarbacepina 6 (13%), ACTH 5 (10.9%), metilprednisolona 5 (10.9%),
primidona 4 (8.7%), gabapentina 4 (8.7%), y gammaglobulina 2 (4.3%).

La mediana para el nimero total de medicamentos administrados antes
del inicio de la VGB fue de 5 (Lig 4 ~ 7), después del inicio de la VGB fue de 3
{Liq2~-3).

En el momento actual, de los 46 pacientes estudiados, tres (6.5%) se
tratan exitosamente con VGB como monoterapia, 17 (37%) con dos DAE, 20
(43.5%) con tres DAE y s6lo seis (13%) con cuatro DAE. Ningun paciente
requiere tratamiento con mas de cuatro DAE.

Actualmente 6 pacientes no toman VGB, (13%), sumados a 3 pacientes
(6.6%) que presentaron menos del 50% de control de las crisis, por fo que se
considerd un total de @ pacientes con falla terapéutica (FT) para VGB, n = 9
{19.6%).
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DESCRIPCION DEL GRUPO DE FALLA TERAPEUTICA

Se presenté FT en nueve pacientes (19.6%), de los cuales tres no
presentaron control de las crisis epilépticas con mas del 50% de reduccién, y en
seis se suspendio el tratamiento con VGB.

De estos nueve pacientes, dos eran hombres (22%) y siete mujeres
(77%), la mediana para la edad fue de 96 meses (Lig 51 - 181).

Cinco pacientes tenian SLG (55%), dos SW (22%), uno epilepsia
sintomatica (hidrocefalia congénita) y otro Sindrome de Landau — Klefiner. De
éstos, dos pacientes presentaron antecedente de asfixia perinatal (22%), y ocho
presentaron retraso del desarrollo psicomotor (88%}).

La mediana para la edad de inicio de la epilepsia fue de dos meses (Liq 1-
32), y para el tiempo de evolucién de la epilepsia fue de 94 meses (Liq 48 —
119).

En cuanto al tipo de crisis presentadas en este grupo, dos pacientes
presentaron crisis parciales (22%), siete pacientes crisis mixtas (77%) y ningun
paciente presentaba crisis generalizadas. La mediana para el nimero de crisis
epilépticas diarias antes del tratamiento con VGB fue de 30 (Liq 7 — 40).

Se presentd hipsarritmia en el EEG en 2 pacientes (22%), ondas lentas
generalizadas en 2 (22%), punta — onda lenta en 2 (22%}, en tres pacientes se
presentaron otros haliazgos. Tres pacientes presentaron atrofia cortico —
subcortical en el estudio de TCC (33%), y se presentd atrofia cortical en 2 (22%).

El tiempo de uso de VGB en meses presenté una mediana de 44 (Liq 26 ~
48). El nimero de DAE administradas antes de VGB fue de 7 (Lig 5 - 9.5)

Este grupo de pacientes usaban los siguientes medicamentcs anies del
inicio de VGB, acido valproico (N = ;100%), DFH (n = 9: 100%), dexametasona
{n = 9; 100%), clonacepam (n = 6; 66%), carbamacepina (n = 4; 44%),
fenobarbital (n = 4; 44%), clobazan (n = 4; 44%), topiramato (n = 4; 44%),
lamotrigina (N = 3; 33%), gabapentina (n = 2, 22%), ACTH (n = 2, 22%),
metilprednisolona (n = 2; 22%), primidona (n = 1; 11%), gammaglobulina (n = 1;
11%)) y acetazolamida (n = 1; 11%).
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COMPARACION ENTRE GRUPOS. FALLA TERAPEUTICA vs. EXITO

Se presentaron significativamente mas mujeres en el grupo de FT, en
comparacion con el grupo de éxito (E) (77% vs. 38%; p = 0.037). No se presentd
diferencia en la edad entre grupos (Md 96 vs. Md 61 meses; p = 0.178).

Se presentd diferencia en la frecuencia del SLG: (55% vs. 22%,; p =
0.057), con mayor frecuencia de este sindrome en el grupo de FT. No se
presentaron diferencias para el resto de los demas diagndsticos: SW. (22% vs.
27%; p = 0.568), epilepsia sintomatica: (44% vs. 11%,; p = 0.682), epilepsia
criptogénica: (0 vs. 13.5%; p = 0.318), ni ET: (0 vs. 11%; p = 0.405). No se
presentaron diferencias en las frecuencias de antecedente de asfixia perinatal
(22% vs. 13.5%; p = 0.417), trastornos de la migracién neuroblastica (0 vs.
13.5%: p = 0.318), y retraso del desarrolio psicomotor (88% vs. 83%, p = 0.583).

La edad en meses a! momento del inicio de la epilepsia entre los grupos
no fue diferente, (Md 2 vs. Md 5 meses; p = 0.114), ni en el tiempo de evolucion
de la epilepsia (Md 94 vs. Md 58 meses; p = 0.144).

Hubo diferencia significativa en ei tipo de crisis presentadas, ya que en el
grupo de FT no se presentaron crisis generalizadas, (0 vs. 32%; p = 0.048), las
crisis parciales y las mixtas no presentaron diferencias entre los grupos; p =
0.417 y p = 0.180 respectivamente. El ndmero de crisis epilépticas en ambos
grupos antes del tratamiento con VGB, no era diferente desde el punto de vista
estadistico, (Md 30 vs. 20; p = 0.478)

Los hallazgos de EEG no fueron diferentes entre ios grupos, hipsarritmia:
(22% vs. 24%; p = 0.635), ondas lentas generalizadas: (22% vs. 11%; p =
0.333), y punta — onda lenta (22% vs. 8%; p = 0.248). Se encontr¢ atrofia cortico
— subcortical: (33% vs. 24%; p = 0.432) y atrofia cortical: (22% vs. 16%; p =
0.497).

El tiempo de uso de VGB en meses no presentd diferencia
estadisticamente significativa (Md 44 vs. Md 36; p = 0.382), si se presentd
diferencia en el nimero de DAE utilizados antes del inicio de VGB entre los
grupos, 7 vs. 5 (p = 0.048).

Se presentaron diferencias significativas en el nimero de crisis epilépticas
antes y después del tratamiento con VGB, (20 vs. 2; prueba de Witcoxon 0.000),
y en el nimero de DAE antes y después del uso de VGB (5 vs. 3; prueba de
Wilcoxon 0.000).

En la tabla | se muestran los Liq para cada una de las variables

cuantitativas de cada grupo, asi como ei nivel de p (U de Mann Whitney), en la
tabla I, las frecuencias de las variables cualitativas para cada grupo con su
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respectiva p (X%) , y en la tabla ill, las pruebas de Wilcoxon para la comparacion

de grupos relacionados.

ANALISIS MULTIVARIADO

Se consideraron para el andlisis multivariado ias siguientes variables, en
orden de significancia estadistica p < 0.25:

Variable

Mas de 7 DAE previas

Sexo femenino

Crisis epilépticas generalizadas
Sx Lennox - Gastaut

Inicio antes 4 meses

Crisis epilépticas mixtas

EEG con punta - onda lenta

RM

9.450
5.750
1.360
4,531
3.694
2.975

3.238

IC 95%

1.64-53.5
1.04--31.66
1.11-166
0.98 — 20.92
0.67 —20.19
0.54 - 16.27

0.45-23.11

0.008
0.037
0.048
0.057
0.114
0.180

0.248

De estas variables se encontré significancia estadistica en el analisis
multivariado de regresién logistica en el nimero de DAE administradas
previamente (p = 0.0307), y en el sexo femenino (p = 0.0496), como factores de
riesgo independientes asociados a la presencia de falla terapéutica de VGB en
el control de la ER en nifios del HP CMN SXXI. (Tabla iVv)
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TABLA |

Fallas
Edad actual a6 (51 -181)
Edad al inicio de
la epilepsia en
meses 2 (1-32)
Evolucién de la
epilepsia en
meses 94 (49-119)
Tiempo de uso
de VGB en
meses. 44 (26 - 48)

Crisis epilépticas
Antes de VGB 30 (7 - 40)

Total de DAE

Antes de VGB 7 (5-9)
Total de DAE

Después de

VGB 3 (2-3)

Exitos

61

58

20

* Mediana (Liq). ** U de Mann Whitney

(44 - 107)

(3-11)

(38 - 96)

(23 - 45)

(5-31)

(4-7)

(2-3)

0.178

0114

0.114

0.382

0.478

0.048

0.586
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Sexo Femenino

Sx Lennox Gastaut
Sindrome de West
Epilepsia sintomatica
Epitepsia criptogénica
Esclerosis tuberosa

C. parciales

C. generalizadas

C. Mixtas

Asfixia perinatal
Trastornos de MN
Retraso psicomoior
EEG Hipsarritmia

EEG Ondas lentas gral.
EEG Punta Onda Lenta
TCC Atrofia CS

TCC Atrofia cortical

x2

TABLA I

Falla
Total 9

N %
7 (77)
5 (55)
2 (22
1 (44)
0]

0

2 (22)
0

7 (77)
2 (22)
0

8  (88)
2 (22)
2 (22)
2 (22)
3 (33)
2 (22)

Exito

Total 37

N %
14 (38)
8 {(22)
10 (27)

4 (1)
5  (100)
4 {100)
5  (13.5)
12 (32)
20 (54)
5 (13.5)
5  (100)
31 (83)
9 (24)
4 (1)
3 (8)

g (24
6  (16)

0.037
0.057
0.568
0.682
0.318
0.405
c.417
0.048
0.180
0.417
0.318
0.583
0.635
0.333
0.248
0.432

0.497
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TABLA It

Antes de VGB Después de VGB
Numero de crisis
Epilépticas al dia 20 (5-35.2)" 2{(0-4)

Nimerode DAE 5 (4-7) 3(2-3)

* Medianas {Liq). **Prueba de Wilcoxon

pl*

0.000

0.000
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TABLA IV
ANALISIS BIVARIADO

Variable FT E Total RM IC 95% p<

n % n %
Sexo femenino 7 33 14 66 21 5.750 (1.049 - 31.66) 0.037
Edad < 63 meses 4 17 19 a3 23 0.758 (0.175-3.278) 0.500
Inicio de epilepsia en
Menores de 4 meses 7 28 18 72 25 3694 (0.676-20.19) 0.114
Evolucidn epilepsia
De mas de 58 meses 5 24 16 76 21 1.641 (0.378-7.113) 0.383
Sx de Lennox-Gastaut5 38 8 62 13 4531 (0.981-20.92) 0.057
Sindrome de West 2 17 10 a3 12 0.771  {0.137 - 4.355) 0.568
E. sintomatica 1 20 4 80 5 1.031  (0.101 - 10.53) 0.682
E. criptogénica 0 o 5 100 5 1.281 (1.089 - 1.507) 0.318
Esclerosis tuberosa 0 0 4 100 4 1.273 (1.087 - 1.480) 0.405
Crisis parciales 2 29 5 71 7 1.829 (0.293- 11.425 0.417
Crisis generalizadas 0 I 0 9 100 9 1.360 (1.112 - 1.664) 0.048
Crisis mixtas 7 26 20 74 27 2.975 (0.544 — 16.27) 0.180
Asfixia perinatal 2 29 5 71 7 1.829 (0.293 - 11.42) 0.417
Trastornos de MN 0 0 5 100 5 1.281 (1.088-1.507) 0.318
Retraso del DPM 8 20 31 80 39 1.548 (0.162 - 14.76) 0.583
Hipsarritmia 2 18 9 82 11 0.889 (0.156 -5.073) 0.835
Ondas jentas gral. 2 a3 4 66 8 2.357 (0.359 - 15.49) 0.333
Punta - ondalenta 2 40 3 60 5 2238  (0.454 - 23.11) 0.248
TCC Atrofia CS 3 25 9 75 12 1.556 (0.322 - 7.524) 0.432
TCC Atrofia cortical 2 25 6 75 8 1476 (0.244-8.915) 0.497

Mas de 7 DAE previas 7 41 10 59 17 9.450 (1.674 -53.35) 0.008
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TABLA V
ANALISIS MULTIVARIADO
ORDEN DE SIGNIFICANCIA ESTADISTICA

Variable

Mas de 7 DAE previas

Sexo femenino

EEG Punta-onda lenta

Inicio epilepsia 4 meses o menos
Sindrome de Lennox-Gastaut
Crisis Generalizadas.

Crisis Mixtas

Constant

Nivel de Significancia

.0307
.0496
0720
5273
6054
.8640
.8458

.9710
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DISCUSION

Antes de discutir los resultados obtenidos, se plantearan las limitantes
que presenta nuestro trabajo, por un lado se trata de un estudio retrospectivo, en
donde se analizaron los expedientes de los pacienies que cumplieron los
criterios de seleccién, sin embargo hay datos que los expedientes no
contemplan, como por ejemplo si el paciente habia sido tratado ya con VGB
antes en ofro hospital y si se habia presentado o no éxito.

Por ofra parte la manera en como se capté a los pacientes fue con base
en la lista proporcionada por la Subdireccion Administrativa del HP CMN SXXI,
sin embargo existe un numero de pacientes que compran el medicamento y no
se encuentran dentro de ésta lista, por o que no se incluyeron en este trabajo.

La VGB es un medicamento caro {600 pesos MN, 60 tabletas de 500 mg),
por lo que uno de los motivos de abandono del tratamiento {por experiencia) es
el que no es costeable para los familiares, por lo que a pesar de presentar una
respuesta adecuada, muchos pacientes lo suspenden al no poder comprarlo.

Este tipe de situaciones no estan consignadas tampoco en el expediente,
por lo que seria de mayor utilidad captar a los pacientes que toman VGB por
medio de la consulta externa y estudiarlos de manera prospectiva.

Son pocos los estudios que se han realizado acerca de la efectividad de
la VGB en ER en nifios, de los que se cuentan, reportan que entre el 31% vy el
100% de los nifos, presentan control, con mas del 50% de reduccidn de las
crisis epilépticas, 2 3", 32 3,343

En nuestro estudio encontramos un 80% de efectividad después de iniciar
tratamiento con VGB en nifios con ER del HP CMN SXXI, lo que esta dentro de
lo esperado y superd la hipdtesis propuesta.

Es imporiante conocer los diagnosticos de los pacientes que presentaron
FT, 5 de ellos (55%) tenian SLG, como se observd;, esto representd una
diferencia estadisticamente significativa comparado con el grupo de éxito, ya se
ha mencionado en la literatura previamente que la VGB no es un medicamento
de eleccidn para este sindrome y en este trabajo esto se puedo demostrar.

Las otras FT fueron dos pacientes con sindrome de West, las cuales
ambas son mujeres e iniciaron su epilepsia antes de los tres meses de edad,
una de ellas con la presencia de hidrocefalia congénita; como se ha mencionado
previamente el inicio temprano de la epilepsia y la presencia de malformaciones
congénitas se han asociado a ER, y a pesar de que en este estudio no se pudo
demostrar que estos factores estén asociados al desarrollo de FT, se sugiere
gue se estudien de manera prospectiva a un mayor nimero de pacientes con
estas caracteristicas para determinar si realmente existe o no esta asociacion.
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La otra FT fue una epilepsia sintomatica su diagnéstico de fondo es
hidrocefalia congénita. Con estos resultados se sugeriria estudiar si la
presencia de hidrocefalia representa un factor de riesgo agregado para FT en
estos pacientes.

Una Ultima paciente que presentd FT contaba con diagnostico de
Sindrome de Landau - Kleffner, que se trata de una afasia global adquirida
asociado a epilepsia de dificil control y que ya se ha demostrado previamente
que no presenta control con VGB

No se habia estudiado antes la reduccién en el nimero de DAE después
del tratamiento con VGB en nifios con ER, nosotros encontramos una diferencia
estadisticamente significativa, lo que nos puede ayudar en la practica clinica, ya
que se podra tratar a los pacientes con VGB de una manera mas temprana,
togrando en primer lugar un control efectivo de las crisis y en segundo lugar un
menor nimero de DAE, con el consecuente ahorro econémico que esto traeria.

Comprobamos ademas que la VGB puede ser utilizada como monoterapia
en este tipo de epilepsias, aunque el porcentaje de pacientes es muy bajo (n = 3,
6.5%), comparado con el estudio de Cvitanovic-Sojat y col. en donde reportan
que hasta el 70% de los nifios con ER pueden controlar sus crisis con VGB y
suspender e! resto de DAE administradas previamente. # Es importante
reconocer los diagnésticos que se presentaron en este grupo de pacientes tan
reducido, se traté de un paciente con SW, otro con epilepsia como secuela de
traumatismo craneoencefalico (TCE). ultimo epilepsia como secuela de asfixia
perinatal. Esto concuerda con la literatura médica previa en donde se pueden
controlar pacientes con monoterapia con SW, sin embargo no se habia
reportado antes el control con monoterapia en asfixia perinatal y TCE.

Sin embargo son pocos los pacientes que se lograron controlar con
monoterapia sélo un 6.5%, lo que no presenta un nimero significativo de
pacientes.

Tampoco se cuenta con estudios que traten acerca de los factores de
riesgo asociados a la FT de la VGB en nifios con ER, nuestra propuesta era que
los factores que se han asociado en otros estudios a la presentacién de ER en
nifios como son el inicio temprano de la epilepsia, crisis epilépticas mixtas, y
evidencia clinica o radiolégica de malformaciones cerebrales, se asociaran
también a la FT de VGB en ER, sin embargo no se encontraron estas
asociaciones.

De todas las variables estudiadas, la administracion de mas de 7 DAE
previas y el sexo femenino representaron FR independientes asociados a la FT
de VGB en nifios con ER del HP CMN SXO{.  Llama mucho la atencidn estos
raesultados, ya que no se habia reportado previamente, por lo que los
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consideramos de gran valor para la practica clinica, al momento de escoger la
DAE mas 6ptima en el tratamiento de estos nifios.

Es de gran importancia clinica el hallazgo de la asociacion entre el
numero de DAE administradas previamente y el desarrollo de FT para VGB en
pacientes con ER, ya que se podrian ensayar menos tratamientos antes de la
VGB, y se podria proponer como medicamento de eleccion inicial al
diagnosticarse ER y evitar un mayor nimero de DAE administradas, de este
modo se tendria un control mas temprano scbre las crisis y le evitariamos al
paciente el riesgo de desarrollar FT.

La importancia de este hallazgo radica en la oportunidad para modificarlo,
ya que al ser un factar propio del tratamiento médico, se podra valorar el uso
mas temprano de la VGB en este tipo de epilepsias y evitar probar otras DAE
que pongan en riesgo al paciente de desarrollar FT para VGB, la cual demostro
en este estudio ser efectiva en el 80% de los casos.

Existen varios factores que se propusieron como de riesgo para el
desarrollo de FT, y que en este trabajo no se logré demostrar su asociacion,; sin
embargo al analizarlos observamos que varios de ellos presentan razones de
momios muy elevados a pesar de que no hubo significancia estadistica.

Consideramos que estos factores que son la presencia de SLG, EEG con
punta — onda lenta, crisis epilépticas de tipo mixto y el inicio de la epilepsia antes
de los 4 meses de edad si pueden representar factores de riesgo para FT pero
es probable que la muestra no haya sido suficiente para demostrario, por lo que
se sugerirfa la realizacién de trabajos multicéntricos con un mayor nimero de
pacientes para explorar esta situacion.

Tomando en consideracion que se estudid al 96% de los pacientes que
cumplieron los criterios de seleccion estos trabajos deberan de realizarse en

conjuntc oon olres hospitales de tercer nivel de atencion.
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CONCLUSIONES

La VGB es una DAE efectiva en e} control de las ER en el 80% de los
niflos a los que se les administré este medicamento en el HP CMN SXXI.

Después del tratamiento con VGB en nifios con ER del HP CMN SXXI hay
una reduccion significativa en el nimero de DAE administradas, y se logra un
control adecuado con cuatro DAE © menos.

Los FR independientes asociados a la FT de ER en nifios del HP CMN

SXXI son la administracion de mas de 7 DAE previas y el sexo femenino, que
representan un riesgo de 9 y 5 veces mayor de FT respectivamente.
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APENDICE |
CLASIFICACION INTERNACIONAL DE LAS EPILEPSIAS
SINDROMES EPILEPTICOS Y CONDICIONES ASOCIADAS
1. Epilepsia y sindromes con localizacién identificable {focal, local, parcial)
1.1 MWiopéaticas (dependiente de la edad)
Epilepsia benigna de ta nifiez con puntas centro temporales (epilepsia roldndica)
Epilepsia de [a niiiez con paroxismos occipitales
Epilepsia primaria de la lectura
1.2 Sintomética
Epilepsia parcial continua crénica progresiva de la nifiez
Crisis caracterizada por modos especificos de precipitacion
Otros sindromes basados en localizacion y etiologia
1.3 Criptogénica
2. Epilepsia y sindromes generalizados
2.1 Idiopéticos (dependientes de la edad)
Convulsiones neonatales familiares benignas
Convulsiones neonatales benignas
Epilepsia mioclénica benigna de la infancia
Epilepsia por ausencias de ia nifiez
Epilepsia por ausencias juveniles
Epilepsia miocldnica juvenil
Epilepsia por crisis de gran mal al despertar
Otras epilepsias idiopaticas generalizadas
Epilepsias con crisis caracterizadas por formas especificas de precipitacion.
2.2 Criptogénicas y/o idiopéticas
Sindrome de West
Sindrome de Lennox — Gastaut
Epilepsia con crisis miocinicas - atdnicas
2.3 Sintomaticas
2.3.1 Etiologia no especifica
Encefalopatia miocldnica temprana
Encefalopatia epiléptica temprana con brote — supresion
Otras epilepsias sintomaticas generalizadas
2.3.2 Sindromes especificos
3. Epilepsia y sindromes indeterminados focales o generalizados
3.1 Con crisis tanto generalizadas como focales (dependientes de la edad).
Crisis neonatales
Epilepsia miocibnica severa de Ia infancia
Epilepsia con punia - onda continua durante el suefio lento
Afasia epiléptica adquirida
Otras epilepsias indeterminadas
Signos inequivocos generalizados o focales
4. Sindromes especiales
4.1 Condiciones relacionadas a situaciones especificas
Convulsiones febriles
Convuisiones que se presentan exclusivamentie en un evento agudo toxico o
metabdlico
4.2 Convulsiones aisladas o estado epiléptico

Commission on Classification and Temminology of the Intermational {eague Against
Epilepsy. Proposal for classification of epilepsy and epileptic syndromes. Epifepsia
1985; 26: 268 - 78

Commission on Classification and Terminclogy of the Internationaf League Against
Epilepsy. Proposal for revised classification of epilepsies and epileptic syndromes.
Epilepsia 1989; 30: 389 - 99



APENDICE I
GUIA PARA LA PRESCRIPCION DE VIGABATRINA ANO 1998

A continuacion se presenta una guia para la prescripcién de VGB en nifios, realizada por un
grupo experto.

Los defectos del campo visual parecen ser especificos: constriccién periférica simétrica y
bilateral con pérdida temporal que raras veces es grave. La incidencia en aduftos se estima
del 10 al 20%. No se conoce su fisiopatologia, puede o no ser reversible. El defecto no se
puede establecer por estudios de confrontacion.

Si se sospecha la presencia de un defecto preexistente, se debe realizar una valoraci6n
perimétrica por un oftalméltoge, antes del inicio de la VGB.

Los nifios que ya toman VGB y que tiene una edad cognitiva de 9 afios o mayor, deben ser
valorados por medio de perimetria por las técnicas de Goldman o Humphrey. En nifios
menores de 9 aiios no hay hasta el momento ningGn método efectivo para establecer ios
efectos de la VGB sobre el CV.

Las pruebas estandar elecirofisiclégicas (PPV y ERG) no son de valor para establecer
alteraciones del CV por VGB

Idealmente, se debe valorar el CV de los nifios en tratamiento con VGE cada 6 a 12 meses.

El principal problema que se enfrenta al prescribir VGB es el riesgo sobre el beneficio, el riesgo
potencial de desarrollar defectos de CV vs. el beneficio potencial del control de las crisis
epilépticas, este punto debe ser discutido con la familia.

1.

2.

Los nifios que ya estén ciegos tienen un riesgo/beneficio alterado, a favor de la droga.

Los nifios que estdn en riesgo de desarroflar defectos del CV no se les debe iniciar
tratamiento con VGB.

Los nifios que toman VGB y que sus crisis estdn bien controladas, no se debe suspender el
medicamento de manera abrupta. Existe evidencia que sugiere que no se van a desaroliar
defectos del CV si los resultados de la perimetiia son normales después de dos afos de
tratamiento con VGB. De igual manera no se presenta progresion después de ia suspensidi
del medicamento y pudiera ocurrir recuperacibn. Si se identifican alteraciories del CV la
continuacién de 1a VGB dependera de las condiciones dinicas existentes.

La VGB continua siendo el tratamiento de eleccién para los espasmos infantiles, Algunos
datos limitados sugieren que la VGB puede ser suspendida en nifios en los que no han
presentado €5pasmos por seis meses.

La VGB es la droga de primera eleccién en pacientes con crisis convulsivas por ET y es la

droga de segunda o tercera eleccién en nifios con otras epilepsias parciales sintométicas o
criptogénicas.

Appleton, RE. Guideline may be help in prescribing vigabatrin {(Circle with right half
black). BM.J 1998; 317: 1322
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APENDICE I

GUIA PARA LE PRESECRIPCION DE VIGABATRINA EN NINOS
Vigabatrin Paedictric Advisory Group ANO 2006

En el afio de 1998 un grupo de expertos del Reino Unide publicé una guia para la prescripcion
de VGB en niflos. Para el afio 2000 se habian confirmade ya cinco casos de pacientes
pediétricos con alteraciones del CV asociado al uso de VGB. La guia anterior se revisd y
sustituyd con los lineamientos abajo descritos.

El daiio que se presenta es especifico, una reduccién concéntrica bilateral dentro de 30
grados del radio de fijacibn, que consiste en una pérdida de la visién nasal que se extiende
sobre la linea media horizontal, con una pérdida relativa del CV temporal. Al parecer su
etiologia es e! dafic a los conos y células amacrinas de la retina. La prevalencia en adultos
es del 30% y en nifios adn no se conoce. La relacién entre la duracion de la exposicién y el
desarmrollo del defecto del CV no se conoce, ni si existe progresion ¢ recuperacidn al
suspender e! medicamento. La prueba por confrontacion no identifica el defecto.

Los niiios con edad cognitiva mayor de nueve afos pueden realizar examen de CV por
medio de campimetria por la técnica de Goldman o de Humphrey antes de iniciar su
tratamiento con VGB e idealmente cada seis meses, especialmente si contindan ingiriendo la

droga.

Para los niftos menores de nueve afios se ha evaluado la realizacién de PPV especificos
para determinar la vision periférica en pacientes con epilepsia, pero este no se encuentra
establecido de manera rutinaria.

El ERG ha mostrado anormalidades en la funcién de los conos en pacientes adultos y puede
ser (il en nifios.

La continuaci6n de la prescripcion de VGB sigue siendo un riesgo vs. beneficio - el riesgo
potencial de desarrollar atteracionas def CV contra el beneficio de legrar el controf de las crisis —

Los nifies que tienen o estan en riesgo de desamoliar un defecto visual debido a otras causas
{por ejemplo: cirugia), se debe prescribir VGB con precaucién. Los pacientes que ya son
ciegos presentan una relacidn riesgo/beneficio alterada, probablemente a favor de la droga.
Si se identifica el dafio, la continuacién de VGB dependera del estado clinico.

Los nifios que toman VGB y que sus crisis estdn bien controladas, no se ies debe de
suspender ¢! medicamento automdaticamente. Se tiene evidencia que sugiere que el defecto
no progresaré si la perimetria es normal después de tres afios de tratamiento.

La VGB sigue siendo la droga de eleccién para los espasmos infantiles. Algunos datos
sugieren que la VGB se puede suspender después de seis meses sin presentar crisis.

Otras indicaciones terapéuticas incluyen a los niftos con epilepsia parcial con o sin
generalizacién secundaria, cuando otras DAE’s no han sido efectivas o el tratamiento ha
sido poco mal tolerado por el paciente. La VGB parece ser especigimente efectiva en
pacientes con crisis epilépticas debidas a ET.

La VGB exacerba las crisis de ausencia tipicas y las crisis mioclénicas y no debe ser
indicada en las epilepsias idiopaticas generalizadas.

Vigabatrin Paediatric Advisory Group. Guideline for prescribing vigabatrin in
children has been revised. BMJ 2000; 320: 1404
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APENDICE IV

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Registro Fecha

Nombre

No afiliacién

Teléfono

Sexo Masc. (1) Fem (2)

Edad Meses

Peso

Diagnéstico 1

Diagnéstico 2

Diagnostico 3

Retraso psicomotor Sl NO

Tipo de crisis epilépticas

Edad de inicio de epilepsia

Tratamiento;

Tx 1 Medicamento Tiempo NS
Tx2 Medicamento Tiempo NS
Tx3 Medicamento Tiempo NS
Tx4 Medicamento Tiempo NS
Tx5 Medicamento Tiempo NS
Tx 6 Medicamente Tiempo NS
Tx7 Medicamento Tiempo NS
T8 Medicamento Tiempo NS
Tx 9 Medicamento Tiempo NS
Tx 10  Medicamento Tiempo NS
Tx 11  Medicamento Tiempo NS
Tx12  Medicamento Tiempo NS

Nimero de medicamentos utilizados hasta la fecha

Fecha de inicio de VGB

Tiempo de uso de VGB hasta revisién

indicacion de inicio de VGB

Mejoria inicial No inicial después de 1 mes %
Mejoria actual No inicial después de 1 mes %
Significativa Menos de 50% Actual
Sin cambios o peor Actual
Suspensién de VGB Sl NO
Motivo

Numero de medicamentos utilizados actualmente

Cudles DAE actualmente.

EEG

TCC
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