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RESUMEN

Introduccién: La epilepsia es la enfermedad neurolégica mas comun en la
infancia, dependiendo de la definicién de epilepsia refractaria la incidencia varia de
10-23% en poblacion pediatrica. El objetivo de este estudio fue Contabilizar la
disminucién en la frecuencia y/o duracion mensual de crisis en pacientes pediatricos
con epilepsia refractaria y tratamiento antiepiléptico de base, previo y posterior a la
adicion de IgG IV. Material y métodos: Presentamos un estudio de cohorte
retrospectivo, los sujetos fueron sus propios controles. Se estudiaron pacientes
pediatricos atendidos en el CMN 20 de Noviembre durante el 2003-2013 con
diagndstico de epilepsia que desarrollaron epilepsia refractaria y recibieron
tratamiento con inmunoglobulina. La muestra total fue de 38 pacientes. Resultados:
167 pacientes (19.5%) desarrollaron epilepsia de dificil control y 44 (5.1%) iniciaron
tratamiento coadyuvante con IgG. La edad media de los pacientes al inicio del
tratamiento con IgG fue de 6.12 afios (+5.14); en cuanto a la etiologia de la epilepsia
3 (7.90%) fueron idiopaticos, 25 (65.78%) sintomaticos y 10 (26.3%) criptogénicos. A
los 2 meses de la aplicacion de Inmunoglobulina la duracion de las crisis se redujo al
66.66% Yy la frecuencia de las crisis alcanzo una reduccion del 64% a los 4 meses de
iniciado el tratamiento, (p <0.001). Discusion: existe una correlacion de reduccion
tanto en frecuencia como en duracion de crisis, sin embargo la reduccion = 50% se
alcanza primero en la duracion dado que a los 2 meses el 52% de los pacientes ya
tenia una reduccién del 66% con una p significativa < 0.001. Conclusién: La
inmunoglobulina intravenosa es un tratamiento coadyuvante eficaz para la
disminucién en la frecuencia y duracion de las crisis en pacientes pediatricos con
epilepsia refractaria.

Palabras clave: epilepsia refractaria, inmunoglobulina.
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INTRODUCCION

En la literatura se refiere como sindbnimos a la epilepsia médicamente intratable,
refractaria y farmacorresistente; los criterios para establecer una adecuada definicion
varian segun los propésitos y necesidades para los que se emplee el término. Asi en
los estudios realizados por las industrias farmacéuticas la definicion de epilepsia
refractaria se toma en cuenta un basal muy alto de frecuencia de crisis para poder
alcanzar un adecuado poder estadistico con un tamafio de muestra menor; otro
ejemplo lo constituyen los estudios epidemioldgicos en los cuales se considera el
resultado de la epilepsia en respuesta al tratamiento, es decir el éxito o falla con el
uso subsecuente de diferentes esquemas antiepilépticos.’

Dada la amplia variabilidad en la definicion de epilepsia refractaria se han
considerado 3 elementos clave: 1) numero de antiepilépticos (AEP) fallidos
empleados solos o combinados 2) frecuencia de las crisis y 3) tiempo de duracion de
las crisis persistentes.? La definicion de epilepsia refractaria en pediatria ha variado
segun lo reportado en los diferentes estudios basandose en los 3 elementos clave
previamente mencionados; asi encontramos que Ko®, Casetta®, Kwong® y Camfield®
consideran = 3 AEP como epilepsia refractaria en tanto que Kim’, Berg®?,
Depositario’®, Kwan'', Geerts' y Yilmaz'® = 2; en cuanto a la frecuencia de crisis
Berg, Kwong y Depositario concuerdan mencionando 1 crisis mensual y duracion de
18 meses. A continuacion se presenta un cuadro que describe la variacion en los
elementos para definir epilepsia refractaria en diferentes estudios.

Autor Estudio # AEP # Crisis Duracion
Ko y cols. | Cohorte retrospectiva: =3 | === | ===mmmemmn
(1999)° identificacion de

factores

electroencefalograficos
y clinicos asociados a

epilepsia infantil

refractaria.
Casetta y cols. | Estudio  comunitario: | = 3 > 1 crisis- | -
(1999)* caso-control mes

prospectivo.

Identificacion de

predictores tempranos
de intratabilidad en
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epilepsia infantil

Kim SK y cols. | Cohorte retrospectiva: |>2 | -~ |-
(2000)’ Epilepsia  refractaria
pediatrica y evaluacion
prequirurgica
Berg AT y cols. | Prospectivo caso- | > 2 1 crisis- | Sin remision >
(2001)8 control: Factores para mes por = | 3 meses en 18
desarrollo temprano de 18 meses | meses
epilepsia intratable
infantil
Kwong y cols | Cohorte prospectiva: | = 3 1 crisis- | Sin  remision
(2003)° determinacion de mes por 2 afios
factores de
intratabilidad en
epilepsia infantil
Camfield P vy | Cohorte prospectiva: | =3 1 crisis | Sin  remision
cols. (2005)° | Determinacion de |la cada 3 | por 1 afio
frecuencia de crisis meses
intratables al
suspender AEP en
ninios con epilepsia
libre de crisis.
Berg AT y cols | Estudio prospectivo | > 2 1 crisis- | Sin remision >
(2006)° caso-control mes por = | 3 meses en 18
comunitario: 18 meses | meses
concordancia entre la
definicion de epilepsia
infantil intratable y la
frecuencia de la
misma.
Depositario- Revision definicion | > 2 1 crisis- | Sin remision
Cabacar y cols. | quirurgica de epilepsia mes por = | en 18 meses
(2008)"° refractaria infantil 18 meses




@ Instituto de Seguridad y
Servicios Sociales de los

ISSSTE Trabajadores del Estado

Kwan vy cols. | Definicidn de epilepsia | =2 | === | —=mmmmmmemee
(2010)" resistente. Consenso
de la Comision de
Estrategias
Terapéuticas de la
ILAE.
Geerts y cols. | Cohorte prospectiva: | = 2 1 crisis | Sin remision >
(2012)" determinacién del cada 3(3 meses
inicio, curso y duracion meses durante un
de epilepsia intratable periodo
en ninos. minimo de 1
afo.
Yilmaz y cols | Cohorte retrospectiva: | =2 | ==—=—-—-- Sin  remision
(2013)™ factores predictores de durante un
epilepsia infantil periodo de 18
intratable meses.

La definicion que propone la ILAE para Epilepsia refractaria hace alusion al “Fallo de
2 regimenes de AEP adecuados y tolerados, ya sea como monoterapia o en
combinacion para estar de manera sostenida sin crisis”."! Esta definicion implica que
los regimenes utilizados sean con una dosis clinica efectiva y de esta forma eliminar
el hecho de que el fallo sea secundario a otras razones."' Esta definicién ha sido
empleada tanto en poblacion adulta como pediatrica, sin embargo, en esta ultima la
importancia de incluir no sélo el factor del numero de AEP fallidos sino también el
numero y el tiempo libre de crisis reviste una gran importancia sobre todo cuando
nos referimos a los Sindromes Epilépticos dada la elevada frecuencia de crisis. En
cuanto a esto el grupo de Berg y colaboradores® realizé un estudio comparativo en el
2006 entre 4 diferentes definiciones de epilepsia infantil refractaria en una cohorte de
613 pacientes pediatricos con epilepsia y lo que encontr6é fue una asociacion mas
fuerte entre la definicibn Canadiense, y la de Connecticut para definir epilepsia
refractaria. Las definiciones se describen en el cuadro siguiente:

Estudio Definicion

Canada Fallo 3 AEP, = 1 crisis cada 2 meses durante un periodo
minimo de 1 afo

Connecticut Fallo 2 AEP, 1 crisis por mes en un periodo de 18 meses
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EPIDEMIOLOGIA:

La epilepsia es la enfermedad neurolégica mas comun en la infancia, existen
aproximadamente 10.5 millones de nifios epilépticos con diagnostico reciente lo cual
constituye el 25% de la poblacion mundial con epilepsia. Cada afo 3.5 millones de
casos nuevos de epilepsia se reportan y de estos el 40% corresponde a menores de
18 afios; mas del 80% de ellos se encuentran en paises en desarrollo.
Desafortunadamente del 6-14% de estos nifios con epilepsia desarrollaran epilepsia
intratable.” Dependiendo de la definicidn de epilepsia refractaria empleada en
diferentes publicaciones, la incidencia varia desde 10 a 23% en la poblacion
pediatrica.

En un estudio de seguimiento en pacientes pediatricos recién diagnosticados con
epilepsia realizado en los Paises Bajos entre 1988-1992, se encontré que de los 453
pacientes (seguimiento de 5 afos) 12.1% desarrollé intratabilidad. Los pacientes con
etiologia idiopatica, criptogénica y sintomatica 4.3%, 15%, 22.6% tuvo epilepsia
refractaria respectivamente.'?

La persistencia y la ausencia de un adecuado control de las crisis convulsivas tienen
un impacto negativo psicosocial, conductual, cognitivo, econdmico ademas de estar
asociado con un incremento de la morbilidad y mortalidad.™

EVALUACION Y MANEJO DE LA EPILEPSIA REFRACTARIA:

Dentro de las herramientas basicas de evaluacion en los pacientes con epilepsia
refractaria en primer lugar hay que considerar la obtencidon de una adecuada
semiologia de las crisis seguido de un examen neurolégico completo apoyado de
estudios electrofisioldgicos (que incluyan EEG) y de imagen que nos permitan
establecer un diagndstico etiolégico y clasificacion adecuada. La ILAE establece que
dentro de los estudios de imagen la resonancia magnética de cerebro (RM) es una
herramienta importante y que deben realizarse cortes de 5mm o de menor grosor e
incluir al menos secuencias ponderadas en T1 y T2 en cortes axiales, coronales y
sagitales. También existen otras herramientas que pueden considerarse estudios de
extension como lo son los estudios de video-EEG, espectroscopia, estudios
neurofuncionales y genéticos.'

El manejo farmacologico de la epilepsia pediatrica refractaria es un desafio frecuente
para los neurdlogos pediatras y para esto se requiere de una clasificacion adecuada
de la epilepsia. De esta manera la eleccion de los AEP va depender del
conocimiento sobre la eficacia en ciertos tipos de epilepsia, la anticipacién de los
efectos adversos y la consideracion de las morbilidades del paciente.'
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Dentro de las posibilidades de manejo en la epilepsia refractaria ademas de la
cirugia de epilepsia se han considerado el manejo dietético (dieta cetogénica),
neuroestimulador vagal, medicina alternativa, esteroides e inmunoglobulinas.™

USO DE IgG IV EN EPILEPSIA PEDIATRICA REFRACTARIA :

El concepto de que el sistema inmune juega un papel importante en el proceso
epileptogénico se ha planteado desde hace mas de 20 afios y desde ese entonces
se han reportado numerosos estudios sobre una variedad de alteraciones
inmunoldgicas encontradas en pacientes con epilepsia. Existen algunas alteraciones
inmunoldgicas bien definidas en ciertos sindromes neuroldgicos como en la
encefalitis de Rasmussen (deteccidn de autoanticuerpos en contra la subunidad 3
del receptor neuronal de glutamato), en el sindrome de West, Lennox Gastaut y
Landau Kleffner (anticuerpos cerebrales, deficiencia de 1gG2, patron de HLA con
incremento de DR4 como en ciertas enfermedades autoinmunes)."”” Se han
encontrado otras alteraciones en pacientes epilépticos que incluyen: menor cantidad
de células T CD4 circulantes, asociacion con el HLA-DQ2, -DR4 y -DR7,
autoanticuerpos contra la descarboxilasa de acido glutamico y GM1 (gangliosido).
También existe evidencia sobre un estado proinflamatorio con expresion elevada de
citocinas (IL-1, IL-1Ra, IL-6, TNF-a) demostrado en modelos animales en los cuales
se ha inducido crisis convulsivas y se ha encontrado elevacion de estas citocinas en
24 horas; estos datos sugieren sobre todo que IL-1 y TNF-a tiene un papel
importante en la disfuncion neuronal."’

Los componentes de la preparaciéon de IglV cruzan la barrera hematoencefalica,
incrementan significativamente las concentraciones de IgG y tiene un mecanismo de
accion inmunomodulador de la actividad cerebral. Esto se establecié en un estudio
realizado por Van Engelen y colaboradores en donde observaron un incremento
significativo de niveles de IgG en el liquido cefalorraquideo.” También existen otros
mecanismos de accion propuestos para la inmunoglobulina como: un efecto antiviral,
interaccion idiotipo-antiidiotipo y efecto neuromodulador.”®?® En 1971 Sorrel y
colaboradores reportaron mediciones anormalmente bajas de IgA sérica en
pacientes con epilepsia y meses después iniciaron publicaciones de esta
disminucién en pacientes epiléptico que habian sido tratados con fenitoina; desde
entonces se ha estudiado el efecto de la inmunoglobulina como tratamiento
coadyuvante en la epilepsia.?’

Péchadre y colaboradores en 1977 fueron los primeros en reportar mejoria clinica en
pacientes epilépticos tratados con Ig intramuscular por presentar infecciones
respiratorias de repeticion, posteriormente en 1983 Arizumi y colaboradores
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confirmaron esta mejoria en pacientes pediatricos con sindrome de West que fueron
tratados con dosis altas de IgG y seguido a esto existen varios estudios que han
reportado una mejoria hasta en el 50% de los casos sin embargo la mayoria de
estos estudios son abiertos, no aleatorizados.?

La variacion en los estudios publicados sobre I1gG IV en epilepsia refractaria tienen
una muestra que va de 6 a 64 pacientes con diferentes tipos de epilepsia desde

parciales,

hasta generalizadas y con diferentes etiologias.

23,24,25,26,27,28,29 A

continuacion se describe en orden cronoldgico lo descrito hasta el momento sobre
uso de inmunoglobulina como tratamiento de adicicdn en epilepsia refractaria infantil.

Autor Tipo de | Poblacion | Tipo y # | Dosis de | Resultados
Estudio AEP iglv
Van Piloto: 15 nifios | 2-3; AVP, | 0.4gr/lkg 5 | Reduccion de
Engelen vy | tratamiento | con Clo, Nitr, | dias crisis clinicas
cols'® coadyuvant | Sindrome | VGB, CBZ | consecutivo | 70%,
(1994) e con IglV de West vy s, cada 2 |reduccion en
Lennox- semanas el EEG 40%
Gastaut por 3 meses
intratables
Van Ensayo 61 nifos | No 100, 250 y | Reduccién
Rijckevors | clinico con especificad | 400mg/kilo | frecuencia de
el y cols® | placebo- epilepsia o (7 crisis > 50%
(1994) control, parcial, infusiones en pacientes
doble ciego, | Sindrome consecutiva | con lgGIV
multicéntric | de West y S, (27.78%
o, Lennox- repitiendose | grupo
tratamiento | Gastaut: 43 cada 2, 3 y | placebo vs
coadyuvant | tratados con 6 semanas | 52.5% en
e con IglV IgGIV y 18 por 6 meses | grupo de Ig)
con placebo
Turkay vy | Serie de | 6 niflos con | No No Reduccion de
cols?* casos varios tipos | especificad | especificado | crisis en 2
(1996) de epilepsia | o pacientes
no
especificad

10
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0
Granata y | Cohorte 15 No No 13 pacientes
cols® retrospectiv | pacientes especificad | especificado | con reduccion
(2003) a (nifios y|o de crisis >
adultos 50%
jovenes con
Sindrome
de
Rasmussen
)
Billia y | Estudio 13 nifos | 2-3; No | 0.4gr/kg 4 | Reduccién
cols?® abierto con especifica | dias frecuencia >
(2007) prospectivo | Sindromes | tipo consecutivo | 50% en 31%.
epilépticos, s, seguido
Epilepsia por
parcial y intervalos
generalizad cada 3
a semanas
por 6 dosis
Arts y | Serie de | 6 niflos con | No 0.4gr/kg por | 1 paciente
cols?’ casos Sindrome especificad | 5 dias | con mejoria
(2009) de Landau- | o, consecutivo | que solo
Kleffner vy | emplearon | s, repitiendo | recibio  1gG;
Sindrome esteroides | cada 3 | esteroides+lg
de Punta- semana por | G con
Onda 8 dosis mejoria 4.
continua
durante el
suefo
Mikati y | Cohorte 37 nifios | Numero no | 2gramos/kg | 43.2% de los
cols® prospectiva, | con referido; dividido en | pacientes
(2010) abierto, epilepsia AVP, TP, |4 dosis | tuvo
coadyuvant | parcial, LMT, Clo, | diarias reduccion >
e con IglV Sindrome CBZ, FB, | consecutiva |50% de las
de West y|FH, VGB,|s, seguido |crisis clinicas
Lennox- de 1gr/kilo|y 15% de

11
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gastaut Zoni, Actz divido en 2 | estos estuvo
dosis diarias | libre de crisis.
cada mes
por 6 meses
Geva- Cohorte 64 nifos | No 2gr/kg 14% con
Dayan vy | retrospectiv | con especificad | dividido en | remision total
cols® a, epilepsia o 5 dosis | y 15%
(2012) multicéntric | refractaria y diarias remision
o encefalopati consecutiva | parcial
a epiléptica s, seguido
de 0.5gr/kg
cada 4-6
semanas

* AVP= valproato, Clo= clonacepam, Nitr= Nitrazepam, VGB= vigabatrina, CBZ=
carbamacepina, LMT= lamotrigina, TP= topiramato, FB= fenobarbital, FH= fenitoina,
Zoni= Zonisamida, Actz= Acetazolamida.

La mayor parte de la literatura publicada sobre el uso de la IglV en epilepsia
refractaria, como se observa en el cuadro previo esta constituido por estudios
retrospectivos o bien prospectivos abiertos; en la biblioteca Cochrane existe
publicado en el 2014 una revision sistematizada sobre el uso de la IglV en epilepsia;
solamente se encontraron 8 ensayos clinicos, de los cuales soélo uno fue
aleatorizado, doble ciego, placebo-control, multicéntrico con terapia coadyuvante de
IglV; este estudio es el de Van Rijckevorsel y colaboradores realizado en 1994 en el
cual se estudiaron 61 pacientes pediatricos con epilepsia refractaria tratados con
IgG, no se encontr6 una relacion dosis-efecto estadisticamente significativa y
tampoco relacion entre los niveles séricos de IgG2 y los resultados en la reduccién
de las crisis; el resultado obtenido con el estudio fue una reduccion 52.5% en la
frecuencia de las crisis en los pacientes que recibieron IgG IV vs 27.78% en el grupo
placebo 23 %

En el Servicio de Neurologia Pediatrica del CMN “20 de Noviembre” ISSSTE, se
inicio el uso de IgG IV desde 1998, inicialmente en pacientes con Sindrome de West
y Lennox-Gastaut y a partir de entonces se ha ampliado su uso en pacientes con
otros tipos de epilepsia refractaria e inclusive en epilepsias idiopaticas. El primer
estudio con el que se cuenta constituyé un protocolo de tesis realizado en el periodo
de 1998-1999 en 5 pacientes con sindrome de West y Lennox-Gastaut con epilepsia

12
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refractaria y que recibieron IgG IV en dosis de 500 mg por kilo de peso en infusion
por 5 dias consecutivos seguidos de 6 dosis quincenales y se encontré6 una
reduccién en la frecuencia de las crisis en 1 paciente se alcanzé el 100% de
reduccion y en los restantes 4 pacientes: 94.1%, 89.5%, 97.5% y 84.5%
respectivamente, también se encontré6 una correlacion positiva entre la mejoria
clinica de las crisis y los hallazgos electroencefalograficos.?

13
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MATERIAL Y METODOS

DISENO:

Se empled una muestra a conveniencia. Se trata de un estudio de cohorte
retrospectivo, en el que los sujetos fueron sus propios controles. Se estudiaron
pacientes pediatricos atendidos en el CMN 20 de Noviembre durante un periodo de
10 anos (2003-2013) con diagndstico de epilepsia que desarrollaron epilepsia
refractaria y recibieron tratamiento con inmunoglobulina.

SELECCION DE PACIENTES:

UNIVERSO: Pacientes pediatricos con diagndstico de epilepsia atendidos en el
Servicio de Neurologia Pediatrica del CMN “20 de Noviembre, ISSSTE”.
POBLACION: Pacientes pediatricos del Servicio de Neurologia Pediatrica del CMN
“20 de Noviembre, ISSSTE”, con epilepsia refractaria y tratamiento antiepiléptico de
base que hayan recibido de forma coadyuvante IgG IV.

Se realizo una revision mediante el sistema electronico del SIAH (sistema
integral de administracion hospitalaria) del CMN 20 de Noviembre ISSSTE sobre los
pacientes pediatricos atendidos en el servicio de Neurologia Pediatrica en el periodo
comprendido de enero 2003 a diciembre del 2013 y se incluyeron a los pacientes
que cumplieron con la definicion de epilepsia refractaria o de dificil control. De los
856 pacientes con epilepsia atendidos durante ese periodo de tiempo 44
desarrollaron epilepsia refractaria y recibieron tratamiento con inmunoglobulina.

De los 44 pacientes a los cuales se les inicio inmunoglobulina solamente 38
pacientes completaron el tratamiento y contaban con el 80% de los datos necesarios
en el expediente clinico y electrénico y por lo tanto fueron los que se consideraron
para el analisis estadistico.

DEFINICIONES OPERACIONALES Y VARIABLES:

Epilepsia refractaria: Se empleara la definicion de Berg y colaboradores: Fallo de 2
AEP, 1 crisis por mes durante un periodo de 18 meses.

Reduccién significativa en la frecuencia y duracién de las crisis convulsivas: >
50% en comparacion a la frecuencia y/o duracion en minutos mensual de crisis 3
meses antes del inicio de I1gG IV.

* VARIABLE INDEPENDIENTE: Pacientes pediatricos con diagnostico de
epilepsia refractaria tratados con IgG IV.

* VARIABLE DEPENDIENTE: edad, peso, género, lugar de origen, numero de
antiepilépticos, etc.
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Variables Tipo Valor/Unidad de medida
Edad Cuantitativa 1,2,3...
Numérica
continua
Peso Cuantitativa kilogramo
Numérica
continua
Sexo Categorica Masculino
Femenino
Numero de Cuantitativa 1,2,3.........
antiepilépticos Numérica
empleados .
Discreta
Frecuencia de |Cuantitativa 1,2,3........
crisis convulsivas .
Numérica
Duracion de crisis | Cuantitativa 1, 2, 3 (minutos)
convulsivas o
Numérica,
continua
Tratamiento Cualitativa Neuroestimulador vagal, otro
quirurgico Nominal

ADMINISTRACION DE INMUNOGLOBULINA:

La dosis de inmunoglobulina empleada fue de 400mg por kilo de peso
administrado en 5 dias consecutivos de forma diaria en infusion durante 4 horas y
posteriormene 5 ciclos que se repitieron cada tercera semana hasta completar 5
dosis mas.
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RECOLECCION DE DATOS:

Para la recoleccion de la informacion de las variables mencionadas se empled
el formato que se encuentra en el apartado de Anexos. Se realizé una revision de los
expedientes electronicos de cada uno de los 38 pacientes con diagndstico de
epilepsia refractaria y tratamiento con inmunoglobulina intravenosa en busqueda de
las variables que se plantearon estudiar.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes y se obtuvo la informacion
mediante una hoja de recoleccion de datos para posteriormente analizarla.

Los datos se cargaron en una hoja de datos de Excel y posteriormente se exportaron
a R (V 3.0.1) para su analisis.

Las variables categoricas se describieron en frecuencias absolutas y relativas, las
variables continuas se describieron como mediana (min — max).

Dado que no hubo una distribucion normal en cuanto a las comparaciones antes y
después (pareadas) de las variables continuas, el analisis se hizo mediante la
prueba de Friedman.

Se reportan intervalos de confianza al 95%. Los datos se presentan de manera
grafica y tabular. Un valor p a dos colas <0.05 se consideré como estadisticamente
significativo.
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RESULTADOS

Identificamos 856 pacientes con epilepsia. De éstos, 167 (19.5%)
desarrollaron epilepsia de dificil control y 44 (5.1%) iniciaron tratamiento
coadyuvante con IgG. Se eliminaron 6 pacientes que no completaron el tratamiento.
38 pacientes cumplieron los criterios de inclusién y fueron considerados para el
analisis estadistico.

La edad media de los pacientes al inicio del tratamiento con IgG fue de 6.12
anos (+5.14); 26 pacientes fueron masculinos (68.4%) y 12 femeninos (31.6%).

En cuanto a la etiologia de la epilepsia 3 (7.90%) fueron idiopaticos, 25
(65.78%) sintomaticos y 10 (26.3%) criptogénicos. Los tipos de epilepsia mas
frecuentes fueron el sindrome de Lennox-Gastaut, la epilepsia del I6bulo frontal, el
sindrome de West y la epilepsia fronto-temporal, en orden descendente de
frecuencia (Tabla 1).

A los 2 meses de la aplicacion de Inmunoglobulina la duracién de las crisis se
redujo al 66.66% vy la frecuencia de las crisis alcanz6 una reduccion del 64% a los 4
meses de iniciado el tratamiento, (p <0.001) (Tabla 2).

No hubo diferencia en el numero de antiepilépticos empleados antes y
después del tratamiento con inmunoglobulina, (p 0.655). (Figura 3).

De los 5 (13.1%) pacientes que recibieron tratamiento quirurgico a 3 se les
coloco neuroestimulador (en 2 pacientes esto fue 1 y 2 afios previo a la IgG y el otro
1 ano posterior a la IgG) y a 2 se les realizé callosotomia (uno 6 afos previo a la
administracion de IgG y el otro 1 afio después de la IgG).

Tabla 1. Frecuencias absolutas y relativas de tipos de epilepsia

Tipo de Epilepsia Numero de Pacientes (%)
Sindromes:
* Doose 2 (5.2%)
* West
+ Lennox-Gastaut 5 (13.1%)
* Aicardi
¢ Rasmussen 14 (36.8%)
1(2.6%)
1(2.6%)
Frontal 9 (23.6%)
Fronto-temporal 5(13.1%)
No clasificable 1(2.6%)
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Tabla 2. Disminucion en la frecuencia y duracion de las crisis.

PRE-IG 2 MESES 4 MESES 6 P
G POST- POST- MESES
IGG IGG POST-
IGG
Frecuencia:
* Mediana. 150(£277. 90(£148.80) 54(+89.46) 30(+108.52) < 0.001
*  Min-Max. 9)
. %Reducc|én 0'600 0'400 0'600
* No. Pac 10-1350
<50% 40 64 80

19(50%) 33(86%)  33(86%)

Duracién (min):

¢ Mediana. 90(+249.1 30 +68.8 17.5 10 (£51) < 0.001
e Min-Méx. 3) (+41.21)
«  %Reduccion 0-300 0-300
e No.Pac< 5-1500 0-155
50% 66.66 88.88
-------------- 80.55
20(52%) 33(86%)
32(84%)

No. Pacientes libre

de crisis
4(10.5%) 5(13%) 5(13%)
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Figura 3. Grafico de barras que muestra el nimero de antiepilépticos empleados.
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DISCUSION

Lo que encontramos en el presente estudio es que el porcentaje de pacientes
que desarrollo epilepsia refractaria de un total de 856 pacientes fue de 19.5 % y de
estos 5.1% recibié tratamiento con inmunoglobulina. El porcentaje de epilepsia
intratable o de dificil control que se reporta en la literatura varia de 6 a 14 % segun lo
reportado por Yilmaz y colaboradores,™ y en otros estudios dependiendo de la
definicion empleada para epilepsia de dificil control lo que se ha encontrado es que
de 10 a 23%™ . Lo que reportamos concuerda con el rango reportado en la literatura.

Al igual que Geerts y colaboradores en este estudio el mayor porcentaje de
pacientes que desarrollaron epilepsia refractaria o intratable fueron los sintomaticos
seguidos por los criptogénicos y los idiopaticos; sin embargo la etiologia sintomatica
estuvo constituida por el 65.78% en comparacién a lo reportado por Geerts en su
estudio en poblacién pediatrica (1988-1992) en los Paises Bajos que fue de 22.6%.
Esto podria explicarse en parte a la diferencia de tiempo de casi 20 afios en el que la
innovacion de la tecnologia sobre todo de imagen ha permitido una mayor
identificacion de alteraciones estructurales que expliquen la epilepsia de los
pacientes. '

Los 2 principales tipos de epilepsia que encontramos fueron el Sindrome de
Lennox-Gastaut (36.8%), seguido de la epilepsia del I6bulo frontal 23.6%; Mikati*® y
colaboradores en el 2010 reportaron en su cohorte de 37 pacientes pediatricos con
epilepsia refractaria que el 45.9% tenian Lennox-Gastaut y 29.7% epilepsia parcial lo
cual es similar a lo que estamos reportando.

En cuanto a la respuesta al tratamiento coadyuvante con Inmunoglobulina en
este estudio la mitad de los pacientes a los 2 meses ya habia alcanzado una
reduccion del 40% de las crisis y a los 4 meses de iniciada la inmunoglobulina el
86% de los pacientes alcanzé una reduccion del porcentaje de crisis igual 6 mayor al
50% lo cual se mantuvo a los 6 meses de seguimiento, con un valor de p
estadisticamente significativo (<0.01).

Cuando comparamos estos resultados con lo reportado en la literatura vemos
que existe una gran variabilidad en cuanto al porcentaje de pacientes que alcanza
una reduccioén significativa (250%), dado que la mayoria de estos estudios son de
cohortes y series de casos se hara referencia aquellos con mayor numero de
pacientes analizados: Granata® (15 pacientes en el 2003) reportan reduccién en
86% de los pacientes, Billiau y colaboradores®® en 31% (13 pacientes en el 2007),
Mikati®® en 43% (37 pacientes en el 2009) y Geva Dayan?®® en 15% (64 pacientes en
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el 2012); de todos estos el de Mikati es el que por tamafio de muestra se asemeja al
nuestro, sin embargo su periodo de seguimiento fue mayor (14 meses) mientras que
en el presente estudio solamente se siguieron los pacientes hasta los 6 meses y la
otra diferencia es que Mikati reporta que el tiempo promedio de administracion de
inmunoglobulina fue de 15 meses en comparacion a los 4 meses de nuestro grupo
de pacientes.

Si comparamos nuestros resultados con lo reportado por Van Rijckevorsel23
(unico estudio clinico controlado aleatorizado, placebo-control que existe), el cual es
de 1994 con una cohorte de 61 pacientes y un periodo de seguimiento de 3 meses y
medio donde encuentran una reduccion en 52.5% de los pacientes que recibieron
inmunoglobulina en comparacion al grupo placebo, vemos que los resultados que
nosotros reportamos se encuentran dentro de lo esperado y publicado en la
literatura.

No se observd una reduccion significativa en cuanto al numero de
antiepilépticos empleados antes y después del manejo con inmunoglobulina y esto
apoya el hecho de que lo que se plantea es una terapia coadyuvante y no una que
sustituya los antiepilépticos; de los pacientes que se incluyeron en el estudio 3
(7.8%) habian recibido tratamiento quirdrgico previo con poca respuesta y
ameritando posteriormente como alternativa la inmunoglobulina y obteniendo buena
respuesta.

Dentro de todos los estudios encontrados en la literatura solamente en la
cohorte de pacientes de Mikati?® se hace referencia a un tiempo de administracion
de inmunoglobulina mas largo (hasta 15 meses) siendo el principal parametro para
decidir esto que persistiera respuesta clinica al tratamiento.

Esto es muy importante recalcar dado que siendo uno de los estudios con un
buen tamafo de muestra y un periodo largo de seguimiento se evidencia que los
pacientes con epilepsia refractaria se ven beneficiados con el uso de
inmunoglobulina y su aplicacion durante largos periodos de tiempo, por lo tanto es
importante considerar que los pacientes con buena respuesta al tratamiento sean
candidatos para aplicacion de inmunoglobulina continua siempre y cuando siga
observandose un efecto de reduccion igual o mayor al 50% ya sea en la frecuencia o
en la duracién de las crisis convulsivas.

Dado que el presente estudio es una cohorte retrospectiva en la cual cada
paciente fue su propio control, dentro de las desventajas que se pueden mencionar
es la limitacion en cuanto a los datos que se pueden obtener mediante la revision de
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los expedientes clinicos y a la falta de control de ciertas variables, ademas que lo
ideal seria comparar pacientes que recibieron inmunoglobulinas con un grupo control
que no la recibiera para poder determinar la efectividad del tratamiento en la
reduccion de la duracién y frecuencia de las crisis.

A pesar de eso este es el primer estudio en donde se toma en cuenta para el
analisis de respuesta al tratamiento la variable del tiempo (duracion de las crisis)
ademas de la frecuencia de las mimas, ya que los estudios previos solamente
hablan del porcentaje de reduccion en frecuencia. Lo que nosotros encontramos es
que existe una correlacion de reduccion tanto en frecuencia como en la duracion de
crisis, sin embargo la reduccion = 50% se alcanza primero en cuanto a la duracion
dado que a los 2 meses el 52% de los pacientes ya tenia una reduccion del 66% con
una p significativa < 0.001.

Esto nos habla del impacto que tiene la inmunoglobulina como terapia coadyuvante
primero en la duracion de las crisis y segundo en la frecuencia de las mismas (en
promedio al segundo ciclo de aplicacion de la misma) y de la importancia que tiene
llevar una adecuada contabilizacion de ambos parametros antes de decidir en el
transcurso del tratamiento la falla de respuesta al mismo.

Con el presente estudio se demuestra la efectividad del tratamiento alternativo
con inmunoglobulina en la epilepsia refractaria pediatrica no solamente en los
pacientes con etiologia conocida sino inclusive en aquellos en los cuales no se logra
llegar a un diagnostico etiolégico y quedan como idiopaticas, de hecho lo que se ha
visto con la el paso del tiempo en los estudios reportados es que se ha ido
incluyendo a los pacientes con etiologia idiopatica como candidatos para
inmunoglobulina como terapia alternativa en el caso de la epilepsia intratable.

El uso de inmunoglobulina intravenosa en epilepsia refractaria tiene un papel
importante como alternativa terapéutica y como un coadyuvante positivo en el
tratamiento para mejorar el control de las crisis disminuyendo tanto la frecuencia
como la duracion de las mismas con una p estadisticamente significativa.

En el futuro seria importante considerar realizar un ensayo clinico controlado
en los pacientes pediatricos con epilepsia refractaria y considerar ademas de la
respuesta clinica los resultados del tratamiento en la actividad
electroencefalografica.
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CONCLUSIONES

La inmunoglobulina intravenosa es un tratamiento coadyuvante eficaz para la
disminucién en la frecuencia y duracion de las crisis en pacientes pediatricos con
epilepsia refractaria.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE:

1-( )EDAD EN ANOS
2-( )PESOENKg
3-( )SEXO

4-( ) NUMERO DE ANTIEPILEPTICOS EMPLEADOS 3 MESES PREVIO AL
USO DE IgG IV:

5.( ) NUMERO DE ANTIEPILEPTICOS EMPLEADOS AL FINALIZAR EL
TRATAMIENTO CON IgG IV:

6.- ( ) FRECUENCIA MENSUAL DE CRISIS EN PACIENTES CON EPILEPSIA
REFRACTARIA 3 MESES PREVIO A IgG IV.

7.- FRECUENCIA MENSUAL DE CRISIS EN PACIENTES CON EPILEPSIA
REFRACTARIAALOS2( );4( ),6( )MESES DEL INICIO DE IgG IV.

8.- ( ) DURACION EN MINUTOS MENSUAL DE CRISIS EN PACIENTES CON
EPILEPSIA REFRACTARIA 3 MESES PREVIO A IgG IV.

9. DURACION EN MINUTOS MENSUAL DE CRISIS EN PACIENTES CON
EPILEPSIA REFRACTARIAALOS2( );4( );6( )MESES DEL INICIO DE
IgG IV.

10. () TRATAMIENTO QUIRURGICO: A) NEUROESTIMULADOR B)
CIRUGIA DE EPILEPSIA
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