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RESUMEN

Antecedentes: Epilepsia farmacorresistente o refractaria se define como la falla de dos
esquemas de farmacos antiepilépticos (FAE) tolerados y elegidos adecuadamente (mono o
politerapia) para alcanzar la libertad sostenida de crisis epilépticas (ILAE). Se ha demostrado
que después de una actividad convulsiva, en el cerebro ocurren procesos inflamatorios con la
consecuente liberacion de interleucinas proinflamatorias, como TNF-a, IL-13 e IL-6, entre
otras. En pacientes pediatricos se ha observado que ante la presencia de crisis motoras
generalizadas diarias hay elevacion de los niveles séricos de IL-6 comparados con pacientes
con crisis intermitentes y un grupo control de nifios sanos, sin embargo, los resultados aun no
son concluyentes.

Objetivo: Comparar los niveles séricos de interleucinas (IL 1 B, IL 6 y TNF-a) entre subgrupos
de pacientes pediatricos mexicanos con epilepsia farmacorresistente y epilepsia controlada.

Tipo de estudio: Transversal analitico.

Material y métodos: El estudio se realizé en la UMAE Hospital de Pediatria CMN SXXI, se
revisaron expedientes de pacientes con diagndstico de epilepsia farmacorresistente y epilepsia
controlada divididos en dos subgrupos cada uno segun su etiologia (estructural y desconocida)
tomados de la consulta externa de Neurologia Pediatrica que contaban con determinacion de
niveles de interleucinas séricas (IL 1 B, IL 6 y TNF-a). La obtencion de la informacion se realizé
mediante la revision completa del expediente clinico utilizando una hoja de recoleccion de
datos. Se evaluaron variables como son sexo, género, tiempo de evolucion de epilepsia,
numero de medicamentos, cantidad de crisis y niveles de interleucinas séricas.

Analisis estadistico: Se emplearon medidas de resumen y dispersion, para el caso de
variables cualitativas se calcularon frecuencias, proporciones e intervalos, en el caso de
variables cuantitativas medias y desviaciones estandar. Para establecer asociaciones entre
variables categéricas se calculd chi?, para la comparacién de niveles de interleucinas se
empled prueba T de Student y entre dos o mas grupos se calculé prueba de ANOVA de 1 via.
Se considerd un valor significativo de p <0.05.

Resultados Se incluyeron 79 pacientes, 41 (52%) correspondieron al grupo de epilepsia
farmacorresistente y 38 (48%) al grupo de epilepsia controlada. Los grupos fueron
homogéneos en cuanto a género, edad y tiempo de evolucidén de la epilepsia. La media de
nivel sérico de interleucina 6 (IL-6) en el grupo de epilepsia farmacorresistente fue mayor (4.06;
DE +3.76) en comparacion, con el grupo de epilepsia controlada (media de 2.8 (DE + 1.59), y
esta diferencia, fue estadisticamente significativa (p <0.05). No se observaron diferencias
estadisticamente significativas de las otras interleucinas y TNF alfa entre los diferentes
subgrupos estudiados.



Conclusiones: Un nivel sérico mayor de IL-6 en pacientes con epilepsia farmacorresistente
fue observado en comparacion con pacientes epilepsia controlada, probablemente a
consecuencia del dafio neuronal provocado por la inflamacién e incremento de la excitabilidad
neuronal, que desemboca en presencia de eventos convulsivos.



MARCO TEORICO

EPILEPSIA

La epilepsia se define segun la International League Against Epilepsy (ILAE) como la presencia
de por lo menos dos convulsiones no provocadas (o reflejas) que ocurren con mas de 24 horas
de separacion, o una crisis convulsiva no provocada (o refleja) y la probabilidad de presentar
crisis similares al riesgo general de recurrencia (por lo menos 60%) después de dos
convulsiones no provocadas durante los siguientes 10 afios y cuando se cuenta con el

diagndstico de un sindrome epiléptico. (1)

La epilepsia es el trastorno neuroldgico crénico mas comun en el mundo. Afecta
aproximadamente a 50 millones de personas a nivel mundial de las cuales 5 millones
corresponden a América, estimandose en México una prevalencia de 17.8 por 1,000
habitantes. (2) (3), (4) En México la cifra aproximada es de 1.5 a 2 millones de habitantes, con

una prevalencia de 10 a 20 en 1000 habitantes. (3) .

El pronéstico de la epilepsia depende, en gran medida, del diagndstico temprano e inicio rapido
del tratamiento y su continuidad. La gran mayoria de los pacientes con epilepsia pueden llevar

una vida normal si reciben la atencion apropiada. (3)

EPILEPSIA FARMACORRESISTENTE

La epilepsia farmacorresistente, es conocida también como intratable y existen diversas
propuestas para la definicion de esta entidad, las cuales incluyen: cantidad y dosis de
farmacos, numero de crisis o tiempo libre de crisis. En el ano 2009, La ILAE publicdé un
consenso para definir a la epilepsia farmacorresistente o refractaria como: La falla a dos
esquemas de FAE tolerados y elegidos adecuadamente (en mono o politerapia) para alcanzar

la libertad sostenida de crisis epilépticas. (5)

La presencia de epilepsia farmacorresistente tiene varias dimensiones que implican la
presencia de crisis epilépticas intratables, efectos adversos por uso de multiples FAE, deterioro
cognitivo, disfuncién social, dependencia, limitaciones en el estilo de vida, baja calidad de vida,

incremento en la morbilidad y mortalidad en quienes la presentan. (6) (7)



CITOCINAS

Las citocinas, también llamadas interleucinas son polipéptidos producidos por las células que
median ciertas funciones como son la inmunidad e inflamacién. (8) Se ha demostrado que
estas interleucinas actuian como mediadores inflamatorios en los tejidos periféricos incluyendo
el sistema nervioso central y periférico (9). Actian como sehaladores entre células y
dependiendo de su mayor actividad en la respuesta inmune estas se pueden dividir en
proinflamatorias, antiinflamtorias y citocinas hematopoyéticas. Las citocinas porinflamatorias

incluyen la interleucina-1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral —alfa. (10)
Interleucina -1 (IL.1)

La interleucina — 1 es un mediador de la respuesta inflamatoria del huésped frente a las
infecciones y otros estimulos inflamatorios. La principal fuente son los fagocitos
mononucleares activados, asi como en neutrdéfilos, células epiteliales y células endoteliales.
(8) Existen tres formas, la IL-1 alfa e IL -1 beta que se unen a los mismos receptores y tienen
las mismas funciones bioldgicas y la IL- 1RA, que inhibe a las dos anteriores. (11) La mayor
parte de IL-1 que se encuentra en la circulacion es la IL -1 beta. Dentro de sus acciones
biolégicas son similares a las del TNF, cuando se libera en concentraciones bajas actua como
mediador de la inflamacion local y cuando se secreta en grandes cantidades produce efectos
endocrinos teniendo la capacidad de producir fiebre e inducir sintesis de proteinas plasmaticas
de fase aguda por el higado. (8) A nivel de sistema nervioso central la IL-1 es sintetizada en la
microglia, astrocitos y células endoteliales en niveles bajos, cuando existe una lesion, se
expresa el mMRNA de la IL-1 beta que conduce a un aumento de las proteinas horas mas tarde.
Es controvertido el efecto neurotéxico de la IL-1 ya que hay algunos estudios en donde incluso

ha tenido resultados neuroprotectores (11).
Interleucina -6 (IL-6)

La interleucina- 6 es una glucoproteina secretada por los macrofagos, células T, células
endoteliales y fibroblastos. Su liberacién se encuentra inducida por la IL- 1 y aumenta en
respuesta al TNF- alfa (11). La IL-6 es una citocina con un espectro de acciones biolégicas en
varios tipos de células y tejidos. (12) La IL-6 puede contribuir al dano provocado por la

inflamacion en el cerebro y se encuentra implicada en la regulacion de la apoptosis neuronal,
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asi como se ha demostrado una asociacién entre los niveles séricos de IL-6 y el deterioro
neurologico precoz (11) y se encuentra incrementada en enfermedades neuroldgicas como la
esclerosis multiple (13), Enfermedad de Alzheimer (14), traumatismos (15), meningitis (16) y

en trastorno del espectro autista (17) (18).
Factor de necrosis Tumoral (TNF-a)

El factor de necrosis tumoral es el principal mediador de la respuesta inflamatoria aguda a los
microorganismos infecciosos y responsable de complicaciones sistémicas graves. Se identificd
originalmente en pacientes tratados con lipopolisacaridos bacterianos que causaban necrosis
de tumores in vivo. Se originan a partir de fagocitos mononucleares activados, linfocitos T
estimulados por antigenos, linfocitos NK y mastocitos. Dentro de sus acciones debe estimular
la atraccion de neutréfilos y monocitos hacia las zonas de infeccion y eliminacién de
microorganismos, estimula la secrecion de interleucina 1 e induce apoptosis de algunos tipos
celulares y también contribuye en las reacciones inflamatorias locales perjudiciales para el
huésped como son las enfermedades autoinmunitarias. Asimismo el TNF puede producir
anomalias clinicas y anatomopatoldgicas sistémicas contribuyendo a la aparicion de fiebre,
actua sobre hepatocitos, alteraciones en la contractilidad cardiaca, pérdida de las propiedades
anticoagulantes normales el endotelio condicionando trombosis intravascular, asi como
alteraciones metabdlicas graves como hipoglucemia. (8) En el sistema nervioso central, el
TNF alfa constituye el principal mediador de la inflamacién e induce una cascada de eventos
celulares que culminan en la muerte neuronal. Asimismo cumple funciones en la respuesta

inmunitaria, homeostasis celular y proteccion contra varios toxicos neurologicos. (11)

EPILEPSIA'Y CITOCINAS

A pesar de ser tan comun la epilepsia, su etiologia y fisiopatologia no esta bien establecida en
muchos casos. En los ultimos afios se ha observado la relacién entre la epilepsia y el sistema
inmune, observandose alteraciones en la expresion de citocinas y células inmunes en

pacientes con epilepsia asi como en modelos animales (19) (20).

El sistema nervioso y el sistema inmune se comunican entre si por medio de mensajeros
quimicos liberados como son los neurotransmisores, neuropéptidos y citocinas (21). La teoria
de la enfermedad por citocinas propone que las citocinas generadas por el sistema inmune
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son capaces de inducir signos, sintomas y dafio de una manera muy similar a los procesos

inflamatorios y a estados de enfermedad (22).

Después de una actividad convulsiva, en el cerebro se han observado procesos inflamatorios,
con la consecuente liberacion de citocinas proinflamatorias, como TNF-a, IL-18 e IL-6, entre
otras, pocas horas después de la aparicion de las convulsiones (23). En modelos
experimentales se ha demostrado el aumento de las citocinas asociado a epilepsia, en especial
la interleucina -1 (IL1) y la interleucina 6 (IL6). (9) (24) Los receptores para estas citocinas se
sobrerregulan rapidamente en grupos de neuronas durante el proceso convulsivo, lo que
sugiere que el efecto de las citocinas esta mediando sobre la excitabilidad neuronal (25). Otras
citocinas también estan intimamente involucradas en la generacion de convulsiones y en
procesos de epileptogenesis, como es el caso de la IL-2, la IL-10, el factor de crecimiento de
fibroblastos (FGF), la IL-3, la IL-8, el factor inhibidor de leucemia y el interferon (IFN) y (26)

También se ha demostrado que los pacientes con epilepsia presentan mayores niveles de IL-
6 que aquellos sin epilepsia (27) y elevacion de IL-6 en epilepsia tanto en el post-ictal (28) (14)
como interictal (29) (30). Se han realizado estudios clinicos en donde se ha demostrado el
aumento de IL-6 tras crisis focales y secundariamente generalizadas (19) (14) (31). En
pacientes pediatricos se ha observado que ante la presencia de crisis motoras generalizadas
diarias presentan elevacion de los niveles de |IL-6 comparados con pacientes con crisis
intermitentes y un grupo control de nifios sanos (32), sin embargo la diferencia que se sefiala

no es estadisticamente significativa.

En el estudio realizado por Hanan Amer y cols se incluyeron a 60 pacientes adultos con
epilepsia temproal y extretemporal donde se compararn los niveles séricos de interleucina 6
entre los que recibieron monoterapia y politerapia, encontrandose que la media y
desviacién estandar de la concentracion sérica fue de 45.4 + 100.3 pg/ml contra 66.3 + 105.9
pg/ml. (33)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Organizacion Mundial de la Salud estima que la epilepsia afecta aproximadamente al 0.8%
de la poblacion mundial (4). A pesar de ser tan comun, su etiologia y fisiopatologia no esta
bien establecida en muchos casos. En los ultimos afios se ha observado la relacion entre la
epilepsia y el sistema inmune. Se han observado alteraciones en la expresion de interleucinas

(IL-1B, IL-6, TNF-a) en pacientes con epilepsia y en modelos animales (19) (20).

JUSTIFICACION

Es claro que conocer la etiologia y fisiopatologia de la epilepsia nos encamina a la busqueda
de nuevos y mejores tratamientos, la relacion que existe entre la mayor expresividad de
interleucinas (IL-1B, IL-6, TNF-a) ha sido observada en pacientes adultos mas no en
pediatricos. En nuestra unidad aproximadamente el 30% de los pacientes con epilepsia son
farmacorresistentes, sin importar la etiologia de misma, dado los antecedentes mencionados
consideramos importante la determinacién cuantitativa de interleucinas en suero y plasma ya
que la elevacion de estas podria traducirse en la administracion de nuevos medicamentos

principalmente de tipo inmunoldgicos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Existe diferencia entre los niveles séricos de interleucinas (IL-1B, IL-6, TNF-a) entre
subgrupos de pacientes pediatricos mexicanos con epilepsia farmacorresistente y epilepsia

controlada?

OBJETIVO GENERAL
- Comparar los niveles séricos de interleucinas (IL 1 B, IL 6 y TNF-a) entre subgrupos de
pacientes pediatricos mexicanos con epilepsia farmacorresistente y epilepsia

controlada.



OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Cuantificar los niveles séricos de interleucinas (IL-1B, IL-6, TNF-a) en los pacientes
pediatricos con epilepsia farmacorresistente.
- Cuantificar los niveles séricos de interleucinas de interleucinas (IL-1p, IL-6, TNF-a) en
pacientes pediatricos con epilepsia controlada.
- Comparar los niveles séricos de interleucinas (IL-1p, IL-6, TNF-a) entre pacientes con

epilepsia de etiologia estructural y con etiologia desconocida.

HIPOTESIS
- Los pacientes con epilepsia farmacorresistente tendran niveles séricos de interleucinas

mas elevados que los pacientes con epilepsia controlada.



MATERIAL Y METODOS

LUGAR DE ESTUDIO

El estudio se realiz6é en la Unidad de Medicina de Alta Especialidad Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, “Silvestre Frenk Freund” del Instituto Mexicano del Seguro

Social, en la ciudad de México.

TIPO DE ESTUDIO

Transversal analitico.

UNIVERSO

Se revisaron expedientes de pacientes de 6 meses a 16 afios de edad con diagnéstico de
epilepsia farmacorresistente y epilepsia controlada tomados de la consulta externa de
Neurologia Pediatrica en la Unidad de Medicina de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria

Silvestre Frenk Freund de octubre de 2015 a marzo de 2016.

CRITERIOS DE SELECCION
- CRITERIOS DE INCLUSION
o Pacientes con diagnéstico de epilepsia farmacorresistente
e Pacientes de 6 meses a 16 afios de edad
e Ambos géneros
o Pacientes con diagnostico de epilepsia controlada
e Pacientes de 6 meses a 16 afos de edad
e Ambos géneros
- CRITERIOS DE EXCLUSION

o Pacientes tratados previamente con esteroide
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o Pacientes con diagnosticos asociados a incremento de interleucinas como son

trastorno del espectro autista, neurolupus, crisis febriles, procesos inflamatorios

en general.
VARIABLES
Variable Definicion Definicion Unidades Tipo de variable
operacional de medicién
Edad Tiempo transcurrido | Tiempo en afios | Meses Cuantitativa
desde el nacimiento a la | transcurrido desde el Continua,
fecha de presentacion | nacimiento a la fecha Universal
clinica de la | de la presentacion
enfermedad de la enfermedad
Género Fenotipo sexual al que | Condicion del | Femenino/ | Cualitativa nominal
corresponde el | fenotipo al que | Masculino dicotémica
individuo corresponde el Universal
individuo
Tiempo de | Tiempo que transcurre | Tiempo que | Meses Cuantitativa
evolucion de | desde la primera crisis | transcurre desde la Continua
la epilepsia hasta el dia de la toma | primera crisis hasta
de la muestra el dia de la toma de
la muestra
Cantidad de | Numero de farmacos | Numero de farmacos | 1,2 6 >3 Cuantitativa
farmacos antiepilépticos antiepilépticos Continua
utilizados para el control | utilizados para el
de las crisis convulsivas | control de las crisis
convulsivas
Cantidad de | Numero de crisis | Numero de crisis | Crisis/dia Cuantitativa
crisis convulsivas que el | convulsivas que el Discontinua
paciente presenta | paciente presenta en
cuantificadas por los | un dia
padres por dia, semana
0 mes
DEPENDIENTE
Epilepsia Libre de crisis al menos | Paciente con Si/ No Cualitativa
controlada tres veces el periodo diagnéstico de dicotomica

de tiempo mas largo
que ha estado sin crisis
en el ultimo afio antes
de la nueva
intervencion o durante
12 meses (cualquiera
de los criterios que sea
mas prolongado)

epilepsia con
adecuado control de
las crisis durante 6
meses
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Epilepsia
farmacorresis
tente

Falla a dos esquemas
de FAE tolerados vy
elegidos

adecuadamente
alcanzar la
sostenida de
epilépticas.

para
libertad
crisis

Falla a dos
esquemas de FAE
tolerados y elegidos
adecuadamente
para alcanzar la
libertad sostenida de
crisis epiléptica en
mono o politerapia

Si/ No

Cualitativa
dicotdmica

INDEPENDIENTE

Niveles de IL

18

Mediador de la
respuesta inflamatoria
frente a las infecciones
y otros estimulos
inflamatorios. A nivel
de sistema nervioso
central se expresa el
mMRNA de la IL-1 beta
que conduce a un
aumento de las
proteinas.

Cantidad sérica de
IL-1 cuantificada
por el método de
ELISA

pg/ml

Cuantitativa
continua

Niveles de IL
6

Interleucina con
espectro de acciones
bioldgicas en varios
tipos de células y
tejidos. Puede
contribuir al dafo
provocado por la
inflamacién en el
cerebro y se encuentra
implicada en la
regulacién de la
apoptosis neuronal, asi
como se ha
demostrado una
asociacion entre los
niveles séricos de IL-6
y el deterioro
neuroldgico precoz

Cantidad sérica de
IL-6 cuantificada
por el método de
ELISA

pg/mi

Cuantitativa
continua

Niveles de
TNF—a

Principal mediador de
la respuesta
inflamatoria aguda. En
el sistema nervioso
central,

Constituye el principal
mediador de la
inflamacion e induce
una cascada de

Cantidad sérica de
TNF cuantificada
por el método de
ELISA

pg/ml

Cuantitativa
continua
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eventos celulares que
culminan en la muerte
neuronal. Cumple
funciones en la
respuesta inmunitaria,
homeostasis celular y
proteccién contra
varios toxicos
neuroldgicos.

Variables de estudio

Etologia de Epilepsia cuyo origen
la Epilepsia | tiene una condicién o
estruct}J ral O | enfermedad estructural
metabdlica L

0 metabdlica que se ha
demostrado se asocia
con un riesgo
significativamente
mayor de desarrollar
epilepsia. Las lesiones
estructurales incluyen
trastornos  adquiridos
como accidente
cerebrovascular,
traumatismos e
infecciones

Epilepsia cuyo
origen tiene una
condicion o]
enfermedad
estructural

Si/NO

Cualitativa
dicotémica

Epilepsia de | Epilepsia cuya causa
origen subyacente es
desconocido desconocida todavia,
puede tener un defecto
geneético o puede ser la
consecuencia de una
alteracion diferente y
todavia no reconocida

Epilepsia cuya causa
subyacente es
desconocida
todavia, tras haberse
descartado
alteracion
estructural.

Si/NO

Cualitativa
dicotdmica
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TAMANO DE MUESTRA

Se realizd calculo de tamafio de muestra empleando la férmula para comparacion de dos
medias con un nivel de confianza de 95%, poder estadistico de 90% vy tipo de hipotesis
unilateral. Se emplearon las diferencias de medias y varianza encontradas en los niveles
séricos de interleucina 6 de acuerdo al estudio de Hanan Amer y cols en donde se compara
los valores de IL-6 entre pacientes con epilepsia temporal y extratemporal.

Az, +2, ) *5?
dﬂ

M=

El calculo de tamafio muestral corresponde a 35 pacientes por grupo estimando un 10% de

pérdidas

RECURSOS
- Humanos: Residente de neurologia pediatrica quien realizé la recoleccion de datos, asi
como la captura de informacioén en una base de datos y el analisis estadistico.
- Materiales:
o Expediente electronico que se emplea en la unidad durante la atencion del
paciente en consulta externa.
o Papeleria

o Equipo de computo empleados para la recoleccion y analisis de datos

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
El presente estudio se realiz6 de octubre de 2015 a marzo de 2016 en la Unidad Médica de
Alta Especialidad Hospital de Pediatria CMN SXXI, con expedientes de los pacientes de la

consulta externa con diagndstico de epilepsia farmacorresistente y controlada.
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La obtencién de la informacién se realizé mediante una hoja de recoleccion de datos (anexo1).
Se utilizd una base de datos con la que se cuenta y se obtuvo el resto de la informacion de los
expedientes. Se evaluaron variables como son sexo, género, cantidad de crisis convulsivas,
etiologia de la epilepsia, cantidad de farmacos utilizados, tiempo de evolucién de la epilepsia
y niveles de interleucinas séricas. Una vez recolectados los datos se realizo el analisis

estadistico utilizando SPSS con lo cual se obtuvieron los resultados.

ANALISIS ESTADISTICO

Se emplearon medidas de resumen y dispersion, para el caso de variables cualitativas se
calcularon frecuencias, proporciones e intervalos, en el caso de variables cuantitativas medias
y desviaciones estandar. Para establecer asociaciones entre variables categéricas se calculd
chi?, para la comparacion de niveles de interleucinas se empleo prueba T de Student y entre
dos 0 mas grupos se calcul6 prueba de ANOVA de 1 factor. Se considerd un valor significativo

de p <0.05.
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CONSDIERACIONES ETICAS

Se solicitara aprobacién por el Comité Local de Investigacion en salud de la UMAE Hospital de

Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la
salud en el Capitulo |, en el articulo 17 se considera este estudio como Investigacién sin riesgo,

por lo que no requiere de consentimiento informado.

Los autores garantizan la confidencialidad de los resultados de los pacientes y mantendran en

todo momento su responsabilidad y seguimiento.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Julio Agosto Septiembre | Enero Junio — | Agosto
2015 2015 — diciembre | 2016 Julio 2016
2015 2016

Realizacion
del XXX XXXX
protocolo
Aprobacion
de XXX
protocolo
Recoleccién
de XXX
pacientes
Captacion
en base de XXX XXX
datos
Analisis de
datos
Re.porte XXX
final
Examen XXX
profesional

XXX
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 79 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusién, de los cuales, 41 (51.9%) correspondieron al grupo de epilepsia farmacorresistente
y 38 (48.1%) al grupo de epilepsia controlada. A su vez, cada uno de los grupos se dividid
segun la etiologia de la epilepsia en estructural y desconocida, quedando al final, un total de
cuatro grupos. En el grupo de epilepsia farmacorresistente, 20 (48.8%) pacientes
correspondieron a etiologia estructural y 21 (52.2%) a etiologia desconocida; mientras que, el
grupo de epilepsia controlada, se conformé con 19 (50%) pacientes de etiologia estructural y

19 (50%) pacientes etiologia desconocida.

En la poblacién total, la mediana de edad fue de 8 afios y 6 meses (rango: 6 meses a 16 afios)
y de tiempo de evolucién de la epilepsia fue de 61.6 meses (2.5 afios) con un rango desde los
3 meses hasta 15 anos de evolucion. No se observd alguna diferencia estadisticamente
significativa (p>0.05) en cuanto al género, edad y tiempo de evolucion de la epilepsia entre

estos cuatro subgrupos.

En los pacientes con epilepsia farmacorresistente las crisis variaron desde una crisis por dia
hasta 70 crisis por dia y en el grupo de epilepsia controlada el tiempo sin crisis fue desde 6
meses hasta 7 afios sin ningun evento convulsivo. El 92.9% de los pacientes con epilepsia
farmacorresistente utilizaba mas de tres farmacos antiepilépticos, y los pacientes controlados,

en un 78% utilizaban un solo farmaco (Tabla 1).

Se compararon las medias de los valores de las diferentes interleucinas, encontrando que, la
media para la interleucina 1 beta (IL-1b) fue de 1.62 con una desviacion estandar (DE) de +
0.99 en el grupo de epilepsia farmacorresistente, mientras que, para el grupo de epilepsia

controlada fue de 0.78 (DE + 0.52), sin diferencia estadistica significativa (p = 0.467) (Tabla 2).
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FARMACORRESISTENTE CONTROLADA p

G TR ) n=41 (51.9%) n=38 (48.1%)
ETIOLOGIA
ESTRUCTURAL 20 (51.2%) 19 (48.8%) 0.914*
DESCONOCIDA 21(52.5%) 19 (47.5%)
GENERO
FEMENINO 20 (48.8%) 20 (52.6%) 0.092*
MASCULINO 21 (51.2%) 18 (47.4%)
EDAD (MESES) 9 afios (+ 4.6) 8.3 afios (+ 3.9)

MEDIA (DE) 108.26 (+ 55.5) 99.61 (+ 47.3) 0.459**
TIEMPO DE 61.68 (3-180) 54.11 (8-156) 0.439*"
EVOLUCION
(MESES)

CRISIS POR DIA 538 (1-70) e e
TIEMPO SIN CRISIS - 2428 (6-84)  -omme
(MESES)
FARMACOS
1 7 (21.9%) 25 (78.1%) 0.001*
2 8 (42.1%) 11 (57.9%)
>3 26 (92.9%) 27.1%)

*ji cuadrada, ** T de Student

Para la interleucina 6 (IL-6), en el grupo de farmacorresistente, la media de esta interleucina
fue mayor (4.06; DE +3.76) en comparacion con el grupo de controlados la media fue de 2.8

(DE + 1.59), y esta diferencia fue estadisticamente significativa con una p <0.05.

Finalmente, la media para TNF alfa en el grupo farmacorresistente fue 9.17 con DE + 2.06 y
en el grupo de epilepsia controlada de 8.06 con DE + 1.57, obteniendo una p= 0.674, sin

encontrarse diferencia entre los grupos (Tabla 2).
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INTERLEUCINA 1 BETA
FARMACORRESISTENTE
CONTROLADA
INTERLEUCINA 6
FARMACORRESISTENTE
CONTROLADA
TNF ALFA
FARMACORRESISTENTE
CONTROLADA

MEDIA

1.62
0.78

4.06
2.8

9.171
8.06

DE

+0.99
+0.52

+3.76
+1.59

+2.06
+1.57

P (T)

0.467

<0.05

0.674

Se compararon, ademas, las medias de los niveles de interleucinas séricas tomando en cuenta

la clasificacion de la etiologia en estructural y la epilepsia de etiologia desconocida,

encontrando que, para la IL-1, la media fue de 0.56 con DE + 0.23 para el grupo de epilepsia

de origen desconocido y de 1.9 con DE + 1.12 en el grupo de etiologia estructural, con una p=

0.24. Para la IL-6 en el grupo de etiologia desconocida la media fue de 2.9 con DE + 2.53 y en

el grupo de etiologia estructural de 4.01 + 3.31 sin diferencia estadisticamente significativa (p

= 0.09). Asimismo, al comparar las medias para TNF alfa entre estos subgrupos tampoco se

observaron diferencias estadisticamente significativas (Tabla 3).

MEDIA
INTERLEUCINA 1
BETA
DESCONOCIDA 0.56
ESTRUCTURAL 1.9
INTERLEUCINA 6
DESCONOCIDA 29
ESTRUCTURAL 4.01
TNF ALFA
DESCONOCIDA 7.89
ESTRUCTURAL 9.4

DE

+0.23
+1.12

+2.53
+3.31

+1.76
+1.94

P (T)

0.24

0.09

0.56
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Por ultimo, se realiz6 la comparacion de medias de interleucinas entre los cuatro grupos (Grupo

1: epilepsia farmacorresistente estructural, Grupo 2: epilepsia farmacorresistente de etiologia

desconocida, Grupo 3: epilepsia controlada estructural y Grupo 4: epilepsia controlada de

etiologia desconocida. Para la interleucina 1 beta, las medias fueron de 2.37, 0.91, 1.41y 0.13

respectivamente con una p 0.59. Para la interleucina 6 las medias fueron de 4.7, 3.44, 3.28 y

2.31 respectivamente con una p = 0.09. Y para el TNF alfa las medias encontradas fueron de

9.24, 9.1, 9.56 y 6.55 respectivamente con una p 0.85 (Tabla 4).

IL1 -
BETA
IL6
TNF -
ALFA

* ANOVA

FARMACORRESISTENTE FARMACORRESISTENTE

ESTRUCTURAL
(N=20)
2.37 (+1.99)

4.70 (+ 0.91)
9.24 (+2.97)

DESCONOCIDA
(N=21)
0.91 (+0.42)

3.44 (+ 0.74)
9.1 (+2.95)

CONTROLADA CONTROLADA p*
ESTRUCTURAL DESCONOCIDA

(N=19) (N=19)
1.41 (+1.03) 0.163 (+0.10)  0.59
3.28 (+ 0.47) 2.31(+0.14)  0.09
9.56 (+ 2.55) 6.55(+ 1.84)  0.85
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DISCUSION

A nuestro entendimiento, el presente estudio representa ser el primero en reportar y comparar
los niveles de diferentes interleucinas en pacientes pediatricos mexicanos con diagndstico de
epilepsia farmacorresistente y controlada, clasificados a su vez, en subgrupos de epilepsia de

acuerdo a su origen estructural y de origen desconocido.

En el estudio realizado por Ishikawa se incluyeron pacientes con crisis diarias, se compararon
los niveles de interleucina 6, 1 beta y TNF alfa encontrando unicamente diferencia significativa
en la primera con una media en de 8.022 +0.161 pg/mL (p=0.005) (32); resultados similares
se encontraron en nuestro estudio donde la media para la IL-6 fue de 4.06 + 3.76 pg/mL (p =
0.05) en pacientes con epilepsia farmacorresistente quienes presentaban en promedio 5

crisis/dia con up rango de 1 a 70 crisis/dia.

En el presente estudio, observamos que existe una diferencia en los niveles de IL-6, siendo
mas elevados en los pacientes con epilepsia farmacorresistente que en pacientes con epilepsia
controlada. Esto es similar a lo reportado en otros estudios, en donde se ha observado que. la
IL-6 se incrementa en pacientes con crisis convulsivas diarias y en pacientes con epilepsia
principalmente con localizacion temporal (33) (19) (32) (28). En otro estudio, de Lehtimaki y
cols., se incluyo el analisis de niveles de IL-6 asociado a alteracion cognitiva, lo cual es una
debilidad de nuestro estudio, ya que nuestros pacientes no contaron con dicha evaluacion, sin
embargo, esta aportacion puede tomarse en cuenta para estudios ulteriores. Por otro lado,
Peltola y Lehtimaki, incluyeron pacientes con epilepsia de origen temporal, encontrando una
relacion directa entre la elevacién de IL-6 y dicha localizacion, en nuestro grupo de estudio

solo 13 (16%) pacientes se identificaron como de inicio temporal. (19) (28)
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Al igual que otros estudios, en el presente no se observo diferencia estadisticamente
significativa entre los niveles de de IL- 1B ni en los niveles de TNF- o.. Cabe mencionar que se
ha reportado que los niveles de interleucina 1 beta se ven incrementados en liquido
cefalorraquideo, mientras que a nivel sérico, no se ha podido corroborar dicha elevacion, por
lo que se propone la realizacion de estudios posteriores en los que se analicen valores de IL-
1B en liquido cefalorraquideo comparado con niveles séricos, con la finalidad de encontrar
correlacion entre los mismos. (32) (28) (14).

Se requieren mas estudios ya que los que se han realizado muestran resultados muy variables,
dichos estudios deberan incluir y controlar variables como toma de muestra de liquido
cefalorraquideo, deterioro cognitivo, muestra ictal e interictal para poder dar una conclusién
contundente. Es importante considerar que los niveles de interleucinas dependeran de la
etiologia de la epilepsia, de las condiciones clinicas de los pacientes y de los medicamentos
que el paciente reciba. De tal manera que con resultados definitivos abriran camino para la

instauracion de nuevas estrategias terapéuticas.
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CONCLUSIONES

e Se encontr6 diferencia estadisticamente significativa en los niveles séricos de IL-6,
encontrando niveles mayores, en pacientes con epilepsia farmacorresistente, en
comparacion a los niveles de esta misma IL-6 en pacientes con epilepsia controlada.

e No se encontré diferencia estadisticamente significativa entre los pacientes
pediatricos con epilepsia farmacorresistente y pacientes pediatricos con epilepsia
controlada de niveles séricos de interleucinas 1 beta y TNF alfa.

e Un nivel sérico mayor de IL-6 en pacientes con epilepsia farmacorresistente fue
observado en comparacion con pacientes epilepsia controlada, probablemente a
consecuencia del dafo neuronal provocado por la inflamacion e incremento de la

excitabilidad neuronal, que desemboca en presencia de eventos convulsivos.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“COMPARACION DE LOS NIVELES SERICOS DE INTERLEUCINAS (IL 1 B, IL 6 y TNF-a)
ENTRE SUBGRUPOS DE PACIENTES PEDIATRICOS MEXICANOS CON EPILEPSIA
FARMACORRESISTENTE Y EPILEPSIA CONTROLADA

IDENTIFICACION:

Nombre:
Numero de Afiliacion:
Direccion:
Teléfono:
DATOS SOCIODEMOGRAFICOS:

1)  Género: a) Femenino b)) Masculino

2) Edad en afios y meses:

3) Peso actual:

EPILEPSIA
Epilepsia farmacorresistente SI( )
Antecedentes familiares de epilepsia (madre o padre) SI( )

Edad al momento del diagnéstico:

No. de folio

NO( )
NO( )

Tiempo de evolucion de epilepsia: (afios 0 meses):

Numero de crisis convulsivas en dias, semana o meses:

Tipo de crisis convulsivas:

Fecha de ultima crisis convulsiva:

Tratamiento farmacolégico previo:

Tratamiento farmacolégico actual (Incluir dosis ponderal)

Hallazgos en estudios de neuroimagen:

Hallazgos en estudios de electroencefalograma

NIVELES SERICOS DE INTERLEUCINAS

Interleucina 1 3
Interleucina 6
TNF o
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