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RESUMEN

Antecedentes: La epilepsia es uno de los principales trastornos neurologicos
- crénicos, de mayor incidencia en los extremos de la vida. Esta neuropatologia es
considerada un probiema de Salud por la OMS y en particular por nuestro pais,
debido a la cronicidad y posibles secuelas derivadas de esta. Aunque existe una
amplia gama de terapias, para su manejo existen manifestaciones de esta
patologia que solo pueden ser fratadas en politerapia. De acuerdo a Hauser, 5-
10% de la poblacion mundial puede presentar una crisis en algin momento de su
vida y 1 a 3% padecera epilepsia. En México, se calcula una prevalencia de 1.2-
3%, hasta un 10 a 20 por 1000 habitantes con epilepsia. El conocimiento del
manejo terapéutico adecuado en esta, hace necesario el realizar estudios gque nos
permitan conocer el resultado clinico de los pacientes con epilepsia no

sindromatica al ser fratados con politerapia, de farmacos anticonvulsivantes

Justificacion: En el INP, la epilepsia es la primera causa de consulta neurolégica,
por lo que una terapéutica médica basada en una politerapia racional, es el
fundamento de un buen control de crisis y mejora en la calidad de vida. Sin
embargo, hasta la fecha se desconoce cual es el desenlace clinico de los
pacientes pediatricos con epilepsia no sindromatica, tratados con politerapia,

atendidos en el INP.

Objetivo: Determinar el desenlace clinico de los pacientes pediatricos con
epilepsia no sindromatica con politerapia, de enero 2009 a diciembre de 2015 del
Instituto Nacional de Pediatria, mediante la recoleccion de informacion del

expediente clinico.

Metodologia: El estudio realizado fue observacional, descriptivo, longitudinal y
retrospectivo. Se incluyeron los expedientes de los nifios de 0 a 18 afios que
fueron diagnosticados con epilepsia y atendidos en el Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo de enero de 2009 a diciembre de 2015. Estos datos fueron
compilados en una base de datos en Excel la cual exportada al paquete

estadistico SPSS V.21 con el cual se conformé un analisis descriptivo, donde



- dependiendo de las variables se reportaron medidas de tendencia central, asi

como frecuencias y porcentajes.

Resultados: De 445 expedientes diagnosticados con epilepsia en INP, de donde
un 24.7% cumplieron los criterios de inclusion, con predominio del género
masculinc que correspondid 55.5%. La edad preescolar representd el grupo mas
frecuente 31.3 %, con una media de 4.6 +- 0.5 afios. La mayoria de la poblacién
cuenta al menos con un familiar con antecedente de epilepsia. La etiologia
sintomatica (62.7%) vy las crisis focales (82.7%) son las mas frecuentes en la
poblacion de estudio. Las enfermedades concomitantes no representan un grupo
mayoritario (14%), la comorbilidad psiquiatrica mas frecuente es el retraso mental
(20%). El retraso psicomotor es significativamente importante en la poblacién con
~ politerapia (65.5%), el control absoluto y parcial de las crisis se presentd con
porcentajes semejanteé. del 38% y 41 % respectivamente. Las estrategias
terapéuticas usadas corresponden a la combinacion de dos a cuatro FAES, donde
la Biterapia es la mas utilizada en un 51%, seguida de la politerapia de tres FAES
(16%).

Conclusiones:La terapia combinada con FAE es una situacion clinica en la que
con muy alta frecuencia se incurre en s'obretratamiento, que tienen una relacién
riesgo/beneficioc muy desfavorable y que definen eldescenlaceterapeutico de los
pacientes con 'epilepsia. Donde la clave €l manejo de una politerapia racional
basado en el conocimiento de la etiopatogenia, el criterio principal es la mejoria en
la eficacia, sin aumento de la toxicidad o la reduccion de esta. El control de crisis
absoluto y parcial se reporta en porcentajres semejantes, que juntamente
comprenden una poblacion mayoritaria, por tanto concluimos que el control de
crisis guarda correlacion con la combinacion de farmacos utilizados de forma

racional en los pacientes analizados en este estudio.
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1. ANTECEDENTES

1.1 Definicion
Crisis epiléptica es la presencia transitoria de sintomas y/o signos debidos a una
actividad anormal excesiva y sincronica del cerebro. El término crisis epiléptica se
refiere al cambio conductual (alteraciones motoras y/o sensoriales) debido
asincronias, alteraciones y disparos ritmicos de una poblacion de neuronas.
Epilepsia es una alteracidn del cerebro caracterizada por una predisposicion
duradera para generar crisis epilépticas y por sus consecuencias neurocognitivas,
psicolégicas y sociales. La definicion de epilepsia requiere la aparicion dé al

menos, una crisis epiléptica '

. Crisis epilépticas generalizadas son las que se
originan en aigun punto de redes de descarga rapida bilateral. Tales redes
incluyen estructuras corticales y subcorticales, pero no necesariamente incluyen la
totalidad del coértex. Aunque en crisis aisladas el comienzo puede aparecer
focalizado, la localizacion y lateralizacion no son consistentes de una crisis a otra.
Las crisis generalizadas pueden ser asimétricas °. Crisis epilépticas focales
(sustituye al término parciales) Tienen su origen en redes limitadas a un
hemisferio. La localizacidon puede ser mas o menos amplia. Las crisis focales
pueden iniciarse en estructuras subcorticales. Para cada tipo de crisis, el
comienzo ictal es consistente entre una crisis y otra, con patrones preferenciales

de propagacion que pueden afectar al hemisferio contralateral 2

El término sindrome epiléptico se refiere a un trastorno caracterizado por un grupo
de signos y sintomas que ocurren en conjunto, incluyen factores como tipo de
crisis, causas, aspectos anatdmicos, factores precipitantes, edad de inicio,
gravedad, cronicidad y pronéstico, que tienen implicaciones pronosticas y

terapéuticas 2.

1.2 Epidemiologia
La epilepsia es una de las principales y mas frecuentes enfermedades

neurologicas crénicas, que afecta del 0.5 al 1.5% de la poblacion mundial. Se
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estima que la incidencia mundial de epilepsia es de 24 a 53 por 100,000
habitantes en paises desarrollados y de 49.3 a 190 por 100,000 habitantes en
paises en desarrollo. Se asume que es mayor la incidencia en la infancia que en la
adultez. La epilepsia en la infancia presenta una incidencia del 1.8% a nivel
mundial, sin embargo en América Latina se estima entre 2.7 a 8 por 1000
habitantes. En México algunos informes calculan una prevalencia del 1.2 al 3% en
toda su poblacién. En un trabajo de investigacién del INP que se realizé de enero
2011 a diciembre del 2012 se encontré que se ingresaron 192 pacientes con
diagndstico de epilepsia la mayoria fueron masculino en un 54% vy la frecuencia de
las principales etiologias fueron: 16.4% con antecedentes heredofamiliares, el
62% fueron epilepsias sintoméaticas con predominio de hipoxia en 21%, seguido
por la prematurez 12%, criptogenicos en 26% e idiopaticos en 4%. En este estudio
“las comorbilidades asociadas un 55% presento retraso psicomotor .

La epilepsia se considera el evento paroxistico mas frecuente en la infancia y
ocupa el segundo lugar entre las enfermedades neurolégicas, precedida
solamente por el retraso mental. Segun los criterios de la Liga internacional contra
la Epilepsia (ILAE), la prevalencia de esta oscila entre 4 y 10 por cada 1,000
habitantes y la incidencia entre 20 y 70 por cada 100,000 habitantes por afio. La
tasa de prevalencia en los paises latinoamericanos es mas elevada a comparacion
de paises desarrollados, actualmente se calcula una prevalencia de 14 a 57 por
cada 1,000 habitantes. En México el nimero aproximado de personas que sufren
alguna de las formas de crisis epilépticas es de 1.5 a 2 millones de habitantes. De
esta poblacién hasta el 76% tienen un inicio en la infancia. En general se acepta
que el 5% de la poblacién tendra una crisis convulsiva a lo largo de su vida,
mientras que la frecuencia de epilepsia oscila entre el 1y 3% ',

Entre nifios con epilepsia (aproximadamente 1.5-1.8 % en Mexico), la frecuencia
de estado epiléptico es del 1-5%, domina en lactantes. La principal etiologia del
estado epiléptico en nuestro medio son las neuroinfecciones y la suspension del

anticonvulsivo, aungue en neonatos domina la encefalopatia Hipéxico-lsquémica 3.



1.3 Fisiopatologia

Las crisis epilépticas son el fendmeno clinico resultante de una hiperexcitabilidad
neuronal anormal. Una crisis epiléptica es un disturbio intermitente y estereotipado
de la conciencia, comportamiento, emocion, funcidbn motora, percepcion o
sensacién, derivado de una sibita, ocasional y excesiva descarga neuronal. La
epilepsia es la condicion que se establece cuando estas crisis son recurrentes a lo
largo del tiempo. En la actividad epiléptica existe una descarga anormal e
hipersincrénica de una poblacion neuronal. Estas descargas eléctricas se
producirian por un desbalance en los mecanismos excitadores e inhibidores
cerebrales. Este hecho podria estar asociado a una disminucidn de los

mecanismos inhibitorios centrales o a un aumento en la actividad excitadora. %°

1) Disminucion de los mecanismos inhibitorios centrales: el GABA tiene como
funcidén principal regular negativamente los fendmenos excitadores cerebrales.
Hay 3 tipos de receptores. GABAA, GABAg ¥y GABA:. El primero se encuentra
postsinapticamente en las dendritas, en la membrana somatica y en- el segmento
inicial del axén de todas las neuronas 2. Este neurotransmisor contiene sitios de
union para el GABA, picrotoxina, neuroesteroides, barbitUricos y benzodiazepinas
y cierra un canal para el cloro. Al unirse el GABA a su sitio receptor se produce la
apertura del canal y por lo tanto ingresa cloro al interior celular ocasionando la
hiperpolarizacion de la membrana celular y se inhibe la descarga neuronal 3 El
GABAg se encuentra en la membrana postsinaptica y en los terminales
presinapticos y probablemente se halle acoplado a canales de K’ y Ca*. lLa
activacion del receptor postsinaptico incrementa la conductancia al K* esto
produce un potencial inhibitorio lento. La activacién del receptor presinaptico
disminuye la entrada de calcio y en consecuencia la liberacion de
neurotransmisores monoaminérgicos y aminoacidos excitadores. EIl GABA¢ es

también un ionéforo al CI pero insensible a las benzodiazepinas "2,



2) Aumento de la actividad excitadora central: hay evidencias de la existencia
de un incremento en la respuesta de los receptores para aminoacidos excitadores,
en especial del receptor N-Metil-D-Aspartato (NMDA)">. Se trata de proteina que
contiene sitios de reconocimiento al Glutamato (Glu) y a otras sustancias tales
como la Glicina (Gly) y las poliaminas '.El receptor cierra un canal para Na*, K* y
Ca™. La activacion del receptor NMDA por Glu produce la apertura del canal
i6nico central que produce la despolarizacion y excitacion neuronal. La activaciéon
de los receptores NMDA en el hipocampo, la corteza cerebral o en cuerpo estriado

produce un patron de descargas intermitentes que se encuentra relacionado con el

paroxismo de despolarizacion del potencial de accién. Dicho patron es similar a la
actividad que se observa durante la descarga de un foco epiléptico.
Reorganizacion neuronal y cambios plasticos relacionados con la epilepsia se
postula que la recurrencia de las descargas podria inducir en los pacientes
refractarios al tratamiento, cambios adaptativos neuronales responsables de
alteraciones cognitivas y conductuales. Se ha demostrado que las crisis podrian
provocar cambios a largo plazo en la eficacia sinaptica, potenciacién a largo plazo
a través de la activacion de receptores NMDA y aumento del Ca intracelular. Estos

cambios en la reorganizacion sinaptica podrian ser permanentes *°,

14 Etiopatogenia
En lugar de los términos idiopatica, sintomatica y criptogénica, se recomiendan los
siguientes tres términos y sus conceptos asociados:

1. Genética: E! concepto de epilepsia genética es que la epilépsia es, hasta
donde se sabe, el resultado directo de un defecto genético que se conoce o
se supone que existe, en el que las crisis son el sintoma fundamentai de la
alteracion. El conocimiento sobre las contribuciones genéticas puede
derivarse de estudios de genética molecular que se hayan replicado bien e
incluso hayan llegado a ser |la base de pruebas diagnosticas (por ejemplo
SCN1A y sindrome de Dravet), o la evidencia del papel esencial del
componente genético puede venir de estudios familiares apropiadamente

disefiados. El hecho de que se determine como genética la naturaleza
4



fundamental de la alteracién no excluye la posibilidad de que factores
ambientales (fuera del individuo) puedan contribuir a la expresiéon de la
enfermedad ©.

2. Estructural/metabdlica: Conceptualmente, hay una condicién o enfermedad
estructural o metabdlica que, en estudios apropiadamente disefiados, se ha
demostrado que se asocia con un riesgo significativamente mayor de
desarrollar epilepsia. Las lesiones estructurales por supuesto incluyen
trastornos adquiridos como accidente cerebrovascular, traumatismos e
ihfecciones. También pueden ser de origen genético (por ejemplo esclerosis
tuberosa, muchas malformaciones del desarrollo cortical); sin embargo, tal y
como lo entendemos hoy, hay una alteracién diferente que se interpone
entre el defecto genético y ia epilepsia °.

3. Causa desconocida: Desconocida tiene la intencidon de ser neutral y
designar el hecho de que la naturaleza de la causa subyacente es
desconocida todavia;, puede tener en su ntcleo un defecto
fundamentalmente genético o puede ser la consecuencia de una alteracion

diferente y todavia no reconocida °.

1.5 Clasificacion

La Comision de Clasificacion y Terminologia de {a Liga Internacional contra la
Epilepsia (ILAE) ha revisado conceptos, terminologia y enfoques para clasificar
crisis y formas de epilepsia. Las crisis se han redefinido como generalizadas o
focales dependiendo de si ocurren y afectan rapidamente a redes distribuidas
bilateralmente (crisis generalizadas) o en redes limitadas a un hemisferio, bien
localizadas o mas ampliamente distribuidas (focales). Se ha simplificado la
clasificacion de las crisis generalizadas. No existe una clasificacién natural para
las crisis focales; las crisis focales deben describirse de acuerdo a sus
manifestaciones (por ejemplo discognitivas o focales motoras). Los conceptos de
generalizado y focal no se aplican a los sindromes electro-clinicos "2.

Las crisis generalizadas se originan en algdn punto que se localiza dentro de

redes distribuidas bilateralmente y que las involucra rapidamente. Estas redes
5



bilaterales pueden incluir estructuras corticales y subcorticales, pero no incluyen
necesariamente la corteza entera. Aunque los inicios de las crisis individuales
pueden parecer iocalizados, la localizacion y lateralizacion no son constantes de

una crisis a otra. Las crisis generalizadas pueden ser asimétricas "

Las crisis epilepticas focales se originan en redes limitadas a un hemisferio.
Pueden estar muy localizadas o distribuidas mas ampliamente. Las crisis focales
pueden originarse en estructuras subcorticales. Para cada tipo de crisis, el inicio
ictal es constante de una crisis a otra, con patrones preferentes de propagacion
que pueden involucrar al hemisferio contralateral donde el foco epiléptico es
considerado como, el area cerebral limitada con actividad ictal, derivada de una
respuesta de hiper-excitabilidad neuronal. En algunos casos, sin embargo, hay
mas de una red, y mas de un tipo de crisis, pero cada tipo de crisis individual tiene
un lugar de inicio constante. Las crisis focales no pertenecen a ningun grupo
reconocido de clases naturales basadas en el conocimientc actual de los
mecanismos implicados "% El término espasmos epilépticos como hay un
conocimiento inadecuado para tomar una decisién firme sobre si los espasmos
debian clasificarse como focales, generalizados o ambos. Se han colocado en su
propio grupo como desconocidos ° La nueva clasificacidn no representa un
cambio fundamental, pero permite una mayor flexibilidad y transparencia en el
nombramiento de tipos de crisis. La clasificacién es operativa y no en base a los
mecanismos fundamentales. Los motivos de revision inciluyen claridad de
nomenclatura, capacidad para clasificar algunos tipos de convulsiones focales o
generalizadas y la clasificacion al inicio es desconocido. Las convulsiones se
dividen en Inicio focal, generalizada, desconocido, con subcategorias de motor,
motor, con conciencia conservada, deteriorado o desconocido. La clasificacion
operacional de ILAE 2016 de tipos de crisis: esquema basico y ampliado (Cuadro

My2)*".

Cuadro 1. Tipos de epilepsia, esquema basico (Tomado de ILAE, 2016)



Clasificacion operacional de la ILAE 2016

Focales Generalizadas Inicio
Desconocido
Motor Motor . Motor
No Motor Ausencia No-Motor
Consiente Tonciencia Conciencia Consiente Conciencia Concienqia
alterada desconocida alterads desconocida

{ Bilateral tonico-clonico J [ No clasificadas ]

Cuadro 2. Clasificacion operacional (Tomado de ILAE, 2016)

Clasificacion operacional de HLAE 2016 de tipos de crisis: esquema ampliado.

Focal ‘ Generalizada | Inicia
| i desconocido
o o e
Motor ' Motor f/ Motor :
’?6nif.:o Fénigo-clbnico i Tanico-clénico
{&témco Tonico H Ténico
Mioclénico Atbnico Atdnico
Clénico Miocionico Crisis
Crisis Miociénico-aténico ! lanti
epilépticas Clonico | epilépticas
Hipermaotores GiMi_z_x::—tén?qo-ciénica E\ No Motores y.
No Crisis epilépticas e
Sensbﬁat Auzencias { Consiente Consciencia Consciencio }
Cognitive Tipica i\ atterada  desconccida
Emocionat Atipica
Autondmico Bioclonica : 3
. v . Miocionia de parpatio { No clasificadas J

N

fa *
Cohsiente Gonsciencia Consciencia §
aiterada desconocida |

I Bilateral tonico-clérico ]

Las definiciones de los tipos de crisis de la actual clasificacién son descritos a

continuaciéon (Cuadro 3).

Cuadro 3: Definicion del tipo de crisis (Tomado de ILAE, 2016).

Tipos de crisis convulsivas

Tipo de crisis - Definicion

Toénica un aumento sostenido en la contracciobn muscular que dura unos pocos
segundos a minutos

7



Atonica

Pérdida repentina o disminucidon del toho muscular sin aparente anterior
mioclénicas o ténico evento dura ~ 1 a 2 s, con cabeza, tronco, mandibula o
musculatura de la extremidad. '

Mioclénica Repentino, breve (< 100 ms) involuntario solo o multiples contraccién(s) de
musculos (s) o grupos de musculos de topografia variable (miembro axial,
proximal, distal).

Clonica mover de un tirdn, ya sea simétrica o asimétrica, es regularmente repetitivo e
implica a los mismos grupos musculares

Espasmos Una repentina flexion, extension o mixta extension — flexién de musculos

epilépticos predominantemente proximal y de tronco que es generalmente mas sostenido

gue un movimiento mioclonico pero no tan sostenido como un convulsion
ténica. Pueden ocurrir formas limitadas: muecas, cabeza colgantes o sutiles
movimientos del ojo. Los espasmos epilépticos ocurren con frecuencia en
grupos. Los espasmos infantiles son ia forma mas conocida, pero los
espasmos pueden ocurrir en todas las edades.

Hipermotoras

Destacada actividad motora bimanual o bipedo como patear y golpear, aplaudir
y frotamiento de ambas manos, abrazarse, a veces con automatismos sexuales
y cambios autondmicos con o sin conciencia preservada

Sensoriales

Una experiencia perceptiva no causada por estimulos adecuados en el mundo
externo.

Cognitivas

Relativas al pensamiento y mas funciones corticales, como la percepcién
espacial, memoria, lenguaje, praxis. El térming anterior para uso similar era
psiquico,

Emocionales

Convulsiones que se presentan con una emocidn o la apariencia de tener una
emocion como una caracteristica temprana o prominente, como el miedo, la
espontanea alegria o euforia, risa (gelastic) o llorar (dacrystic).

Autondémicas

Una alteracion distinta de la funcion de sistema nervioso auténomo que implica
pupilar, cardiovascular y gastrointestinal, vasomotora y funciones
termoreguladoras.

Ténico-clénica

Una secuencia gue consiste en una ténica seguida de una fase clénica.

Miocldnica- atonica

Un tipo de convulsion generalizada de un tirdn mioclonico conduce a una caida
atdnica. Este tipo fue llamado previamente miocloénica menor y a menudo se
asocia con epilepsia con convulsiones miocldnica aténica.

Clénica- ténico-
clonica

Una o varias sacudidas de extremidades bilateral, sequida de una convulsion
ténico-clonica. Los tirones iniciales pueden ser considerados para ser un breve
periodo de clonus o miociono. Convulsiones con esta caracteristica son

.comunes en la epilepsia micclénica juvenil.

Tipica

Un inicio repentino, interrupcién de las actividades en curso, una mirada en
blanco, posiblemente una breve desviacién ascendente de Ilos ocjos.
Generalmente, el paciente sera insensible cuando habla de. Duracion es de
unos peocos segundos a medio minuto con una recuperacion muy rapida.
Aunque no siempre esta disponible, un EEG muestra descargas epileptiformes
generalizadas durante el evento.

Atipica

Una convulsion de ausencia con cambios en el tono que sen mas pronunciadas
que en ausencia tipica o el inicio o cese no es abrupta, a menudo asociado con
actividad generalizada, irregular y lenta.

Mioclonia de
parpado

Una enfermedad del cerebro definida por cualquiera de las siguientes
condiciones 1. Por lo menos dos convulsiones no provocadas (o reflejas) que
ocurre > 24 h aparte; 2. una convulsion no provocada (o reflejo} y una
probabilidad de mas convulsiones similares al riesge de recurrencia general
{60%) después de dos convulsiones no provocadas, que ocurre en los
proximos 10 afios; 3. Diagnostico de un sindrome de epilepsia. La epilepsia se
considera resolver para las personas que tenian un sindrome de epilepsia
dependiente de la edad pero ahora estan mas alld de la edad aplicable o
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aquellos que han permanecido libres de ataques durante los Gltimos 10 afios,
con no hay medicinas contra las convulsiones de los ultimos 5 afios.

Consciencia

Un aspecto de consciencia referente al ccnocimiento de su entorno.

Consciencia
alterada

Deterioro o pérdida de ia consciencia es una caracteristica de las convulsiones
focales conciencia deteriorada, anteriormente llamado asimientos parciales
complejos. Alteracion de la conciencia también se observa en otros tipos de
Crisis

Consciencia
desconocida

Una convulsidén que no se puede especificar el grado de consciencia.

Bilateral tonica-
clonica

Lados derecho e izquierdo del hemisferio cerebral.

Pérdida de la
conciencia

Una convulsidn que no se puede especificar el grado de consciencia

Focal

Originado dentro de redes limitadas a un hemisferio. Puede ser discretamente
localizado o distribuido mas ampliamente. Las convulsiones focales pueden
originarse en las estructuras subcorticales.

Generalizada

Se origina en algdn punto dentro y contratar rapidamente, bilateralmente
distribuidos redes.

Focal bilateral
Tonica—clonica

Es un tipo de convulsién con inicio focal, ya sea motor o sin motor, con
conciencia o conciencia deteriorada, progresando a actividad ténico-clonicas
bilateral. El término previo era asimientc con inicio parcial con generalizacion
secundaria.

Generalizada ténico

clénica

Contraccion ténica simétrica bilateral y luego bilateral contraccion clonica de los |
musculos somaticos, generalmente asociados a fendmenos autonomicos y
pérdida de la conciencia. Estos ataques participan redes en ambos hemisferios
en el inicio de la convulsion.

Motor

Consiste en musculatura en cualquier forma. Ei acto motor podria consisten en
un incremento (positivo} o disminuir (negativo) en la contraccién muscular para
producir un movimiento.

No motor

Tipos de convulsiones focales o generalizadas que no impliqguen actividad
motora.

No clasificadas

Se refiere a un tipe de convulsidn que no puede ser descrito por la clasificacion
de la ILAE de 2015 por falta de informacion o caracleristicas clinicas inusuales

1.6 Diagnostico

Este se realiza con la historia clinica completa con énfasis en el padecimiento

actual con la descripcion completa de las crisis que presenta el paciente, el tipo, ia

duracion de {a misma, si existen fenémenos sensitivos o conductuales previos, si

existe periodo posictal etc. los antecedentes heredo—familiares de epilepsia o

crisis febriles; perinatales como la hipoxia neonatal, el nacimiento prematuro,

hiperbilirrubinemia, apneas, sepsis, manejo ventilatorio fase Ill, y/o crisis

neonatales; asi como los personales patolégicos destacando traumatismo craneo

— encefélico, infecciones del sistema nervioso central, crisis febriles o alguna

enfermedad sistémica '"'? Dentro de los paraclinicos es importante la realizacion

de electroencefalograma con pruebas de activacion como la privacion de suefio, la
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apertura y cierre palpebral, hiperventilacion y fotoestimulacion, recordando
siempre que este es un auxiliar diagnéstico, otro estudio del cual podemos echar
mano es del estudio polisomnografico con electroencefalograma si las crisis son
predominantemente nocturnas o el video—electroencefalograma si la semiologia
del cuadro no es clara "2 De acuerdo al grupo etario pueden realizarse
examenes de laboratorio como quimica sanguinea, electrolitos séricos, pruebas
funcionales hepaticas, biometria hematica, e inclusive, tamiz metabélico ampliado
y estudio de liquido cefalorraquideo. Dentro de los estudios de gabinete, es de
suma importancia la realizacién de un estudio tomografico craneal de preferencia
con medio de contraste sobre todo si el paciente es menor de 2 afos o las crisis
son parciales y si la sospecha clinica nos dirige a una probable disgenesia
cerebral o0 sindrome neurocutaneo, el estudio de eleccidon sera la imagen de
resonancia magnética, e incluso de acuerdo al caso podemos utilizar la angio—
resonancia o angiografia por sustraccion digital "',

La historia clinica debera recabarse de acuerdo con los lineamientos sefialados
por el Plan de Accion Contra la Epilepsia, a todos los pacientes referidos al CAIE
deberan realizarse los siguientes estudios:

1} Biometria hematica;

2) Glicemia, calcio y fosforo;

3) Examen general de orina;

4) Electroencefalograma;

5) Estudios opcionales: Curva de tolerancia a la glucosa de cuatro horas. - Estudio
de liquido cefalorraquideo. EEG activado de suefio;

6) Niveles séricos de antiepilépticos;

7) Otros estudios requeridos por el Neurdlogo. (TAC de craneo) >,

Una vez hecho el diagnostico e iniciado el tratamiento se vigilara al paciente por
dos a seis meses y posteriormente sera referido al 1er nivel de atencién, con
resumen gue contenga diagnoéstico, tratamiento y orientacioén para rehabilitacion,

es aconsejable |la valoracion anuai 1213
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1.7 Terapéutica
El tratamiento de la epilepsia se basa en la prescripcion de antiepilépticos pero la
atencion requiere de un manejo integral para el paciente y su familia que
contemple el desarrollo de habilidades cognitivas, deportivas, laborales y
emocionales " '
Lo primero es integrar un buen diagnéstico y definir si requiere de un farmaco
antiepiléptico. Es necesario considerar el riesgo-beneﬁcio en el paciente lo cual,
depende de multiples factores, entre los que se incluyen: edad de inicio, tipo de
crisis, etiologia, presencia de anomalias concomitantes, asi como la adecuada
seleccion del farmaco antiepiléptico (FAE) y la susceptibilidad de respuesta de
cada individuo ™ "
Este ultimo factor es relevante debido a que se pueden presentar tres situaciones
durante el tratamiento de esta patologia:
1) Las crisis epilépticas se controlen adecuadamente por el tratamiento
farmacoldgico. Este panorama se presenta en 60-70%; 7
2) El paciente epiléptico puede presentar resistencia innata o adquirida al
_ tratamiento farmacoldgico (30% son farmaco-resistentes y existen poblaciones y
tipos de epilepsia que son mas susceptibles de este fenémeno);
Las crisis pueden desaparecer por si solas, es decir, hay una remision
espontanea; estas se presentan en porcentaje variable segun el tipo de crisis

convulsiva 1.

1.7.1 Principales caracteristicas farmacoldogicas de .los FAEs:
Monoterapia y Politerapia
De acuerdo a la literatura, la eficacia y mecanismos de accién y ia tolerabilidad
son similares entre los FAEs de primera y segunda generacion; sin embargo, los
FAE novedosos como el levetiracetam, ia gabapentina, y la vigabatrina presentan
menos interacciones y mejor perfil farmacocinético que los anteriores,
favoreciendo el efecto terapéutico de estos farmacos. Cabe mencionar que
aunque la eleccion del FAE depende de los factores anteriormente citados se
utilizan farmacos de primera linea, es decir aquellos que son de primera eleccion
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para un tipo de epilepsia en funcién de las evidencias clinicas y experimentales .
Actualmente, en literatura se considera adecuado iniciar el tratamiento
antiepiléptico'con monoterapia, sin embargo aproximadamente el 30% de los
pacientes epilépticos no responden a una o varias monoterapias y en ellos se
recurre al uso- de dos o mas farmacos antiepilépticos (FAEs). Ademas, la
existencia de epilepsias especiaimente resistentes al tratamiento farmacolégico es
necesario recurrir a la politerapia, esto con el fin de aumentar la eficacia
terapéutica. Por lo que, este tipo de terapia busca aunar los mecanismos de
accion de los FAEs, que actien sobre determinado tipo de crisis evitando la
toxicidad aditiva y las interacciones farmacocinéticas'1°.

Los FAEs, al igual que otros farmacos presentan interacciones farmacolégicas,
“debido a que sus caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas. Las
interacciones farmacocinéticas de los FAEs entre si y con otros farmacos
aumentan o reducen los niveles séricos y, como consecuencia, sus efectos. Estas
interacciones son frecuentes y clinicamente relevantes. Estas son variables y
dificiles de predecirla intensidad e incluso la direccién década interaccion. Cuando
se pueden medir los niveles séricos de los FAEs afectados existe la posibilidad de
controlar la interaccion farmacocinética y corregi'r su influencia. Sin embargo, el
mayor problema surge en los casos en los que la interaccién es desconocida o no
puede controlarse mediante la monitorizacién de los niveles séricos impactando
en el efecto terapéutico del farmaco''®,

1.7.2 Mecanismos de accién de los farmacos antiepilépticos

Los FAE tienen como mecanismo de accion: 1) la inhibicién o bloqueo de los
canales de sodio; 2) la inhibiciobn o blogueo de los canales de calcio; 3) la
inhibicion de los receptores glutamérgicos NMDA, AMPA-kainato; 4) la
potenciacion de los canales de potasio; 5) la potenciacion de los receptores
gabérgicos GABA, y GABAGg, a los cuales se ha incorporado un nuevo mecanismo
con el levetiracetam, que actaa sobre la proteina de la membrana de las vesiculas
sinapticas, favoreciendo la liberacidén de los neurotransmisores que estan en su
interior'®. Se ha propuesto que los farmacos antiepilépticos se clasifiquen en

funcién de sus mecanismos de accion en los siguientes grupos:
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a) Antiepilépticos que actlan principalmente sobre canales idnicos:
Carbamacepina (CBZ),. Fenitoina (PHT), Lamotrigina (LTG), Oxcarbacepina
(OXC), Pregabalina (PGB).

b) Antiepilépticos que acttan principalmente potenciando el tono gabaérgico:
Carbamazepina (CZP), Fenobarbital (PB), Gabapentina (TGBj, Vigabatrina
(VGB). Antiepilépticos que acthan a través de maltiples mecanismos de accion:
Fenobarbirali (FBM), Gabapentina (GBP), Topiramato (TPM), Acido Valproico
(VPA).

" ¢) Antiepilépticos que actGan por otros mecanismos: Levetiracetam (LEV)

Muchos antiepilépticos actian por multiples mecanismos de accién vy, en

ocasiones, no se sabe con seguridad cual de ellos es el mas relevante en su

17,18

accion anticonvulsiva. Ademas, unos efectos pueden repercutir sobre otros; por
ejemplo, un inhibidor de canales de sodio o de calcio puede reducir el tono

glutamatérgico al inhibir la liberacién de glutamico '"'®.

1.7.3 Farmacos Antiepilépticos

El farmaco a seleccionar se escoge en base a diferentes criterios entre los que
destacan: a) Mecanismos de accién del farmaco; b) Eficacia; ¢) Tolerancia; d)
Efectos secundarios (indeseables, idiosincraticos); e) Accesibilidad al
medicamento (costo, nimero de tomas al dia); g) Siempre recordar
epileptogénesis; h) La Monoterapia debe ser una constante; i) La dosis del
medicamento debe iniciarse en forma paulatina o retirarla de la misma forma; k)
Tomar en cuanta si el paciente es medicado con otro tipo de farmaco, para
establecer posibilidades de interacciones farmacolégicas, tanto farmacocinéticas
como farmacodinamicas'”. |

La farmacocinética de cada uno de los medicamentos antiepilépticos debe tenerse
en cuenta en el manejo del enfermo con epilepsia principalmente la vida media de
cada farmaco ya que de ella depende el nimero de dosis diarias que requerira el
paciente, recordando que debe alcanzarse cuatro vidas medias para aicanzar un
‘estado estable”, necesario para que el medicamentos antiepilépticos sea eficaz.
Al igual que la mayoria de las enfermedades, en el tratamiento de la epilepsia,

ademas de los criterios arriba senalados, debe iniciarse preferentemente con un
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solo farmaco (monoterapia) y cuando habiendo administrado a la dosis adecuada,
con controles mediante niveles séricos terapéuticos (cuando sea posible
practicarlos), durante el tiempo suficiente para haber alcanzado un “estado
estable” y con la certeza de que el paciente toma regularmente el medicamento,

se agregara un segundo farmaco si atin no se obtiene un control de las crisis '*"".

Existen algunos principios generales para establecer la posibilidad de politerapia
en un paciente. En términos globales, un 75% de los pacientes se podran controlar
con un solo medicamento, pero si es necesario agregar otro medicamento es
importante recordar antes: a) Liegar a dosis maxima tolerable; b) Administrarlo a
intervalos adecuados; c¢) Alcanzar niveles terapéuticos; d) Estar seguros del
diagnostico de Epilepsia y del diagnéstico diferencial. La dosis recomendada de
los AE y sus intervalos son muy importantes a recordar y cuando administramos

politerapia en un paciente es importante conocer las interacciones farmacoldgicas
15,16

Por regla general, cuando se alcanzan tres afios sin crisis puede suspenderse el
tratamiento antiepileptico, este periodo de tiempo puede reducirse a dos afios en
los nifios con ausencias tipicas; debe prolongarse hasta cinco afos en nifios con
epilepsias con crisis parciales sintomaticas y hasta 10 afios a mas en los que
padecen epilepsia mioclonica juvenil. Casi todas las recidivas se producen en el
primer ano, todavia durante la supresion del farmaco y 80% de los pacientes
vuelven a controlarse reinstaurando la medicacidn que habia sido eficaz
anteriormente. Para intentar obviar las recidivas se debe anular 20% de la dosis
total en los primeros tres meses, otro 20% en los tres meses siguientes y después
20% cada dos meses, de modo que se prolongue fa suspensién del medicamento
durante un afio. Si el paciente esta tomando dos farmacos, se anula primero el
tedricamente menos eficaz y después el que consiguid el control definitivo de las

crisis cada uno de ellos a lo largo de un afio 7.

1.7.4 Primera Generacion
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El primer farmaco utilizado para el tratamiento de la epilepsia fue el bromuro a
- finales del siglo XIX y que debido a su elevada toxicidad fue sustituido por los
barbitdricos a principios del siglo XX. El primer barbitarico comercializado fue el
acido dietilbarbiturico (barbital, malonal y gardenal), posteriormente se sintetizaron
otros barbitdricos; entre ellos, el fenobarbital, el cual se convirti6 en uno de los
farmacos antiepilépticos mas usados a partir de la década de los treinta, sin
embargo, debido a los efectos secundarios que produce, su usc s menos
frecuente y se limita al tratamiento de crisis convulsivas neonatales, crisis ténico-

clénicas generalizadas y, en un menor grado, a crisis parciales complejas .

En 1938, Houston Merrit descubrid la difenilhidantoina (fenitoina), farmaco con
excelentes propiedades antiepilépticas que actualmente representa uno de los
principales medicamentos usados en la terapéutica de la epilepsia. En 1945 se
desarrolld la trimetadiona (Tridione) como el primer medicamento para tratar las
crisis de ausencia. Durante los siguientes 15 afios se desarrollaron una serie de
nuevos medicamentos antiepilépticos, todos ellos variaciones de la misma
estructura quimica basica, que resultaron eficaces en el tratamiento de esta

patologia 18192,

1.7.5 Segunda Generacién

En la década de los 60’'s se anexan nuevos farmacos antiepilépticos como las
benzodiacepinas (diazepam, Valium, 1960), la CBZ (Tegretol, 1974) y el VPA
(Depakene, 1978). Posteriormente se anexaron derivados benzodiacepinicos:
como el clonazepam, loracepam y el midazolam para el sindrome Lennox-Gastaut

y como variante en las crisis de ausencia y mioclénicas %192,

1.7.6 Tercera Generacion

Actualmente, el uso de los llamados “fam€macos de tercera generacion” como el
estiripentol, lacosamida, y rufinamida, tiene la finalidad de que sean mas
especificos para cada tipo de epilepsia y con la menor cantidad de efectos

secundarios #1929,
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Cuadro 4. Clasificacion
Foundation, 2010.

de

Farmacos por generaciones.

Fuente: Epilepsy

Primera generacién Segunda generacion Tercera generacién
Bromuro Clordiazepéxido Vigabatrina
Borax Sulliamina Zonisamida
Fenobarbital Diazepam Lamotrigina
Mefobarbital Carbamazepina Oxcarbazepina
Fenitoina Valproato Felbamato
Acetazolamida Clonazepam Gabapentina
Trimetadiona Clobazam Topiramato
Mefenitoina Tiagabina
Parametadiona Levetiracetam
Corticosteroides /ACTH Pregabalina
Fenacemida Sorizamida
Fensuxicimida Rufinamida
Primidona Lacosamida
Metsuximida Etil-carbazepina
Etosuximida Retigabina

Cuadro 5. Medicamentos para primer, segundo y tercer nivel de atencion
Fuente: 2011; PLM 2009 N: Neuroldgicos; NN: No Neurolégicos.

C Mecanismo de . i Efectos Adversos
Indicaciones s Tipo de crisis en
FAEs Terapéuticas accion las que se utiliza que puede llegar a
principal generar
i N: ataxia, sedacion,
Acido Valproico Epitepsia - . tremor, somnolencia
Dosis: Migrafia norementa C";JS;? C‘i’glg‘;ugxas NN: hepatoxicidad,
15-60 mg/Kg/dia Trastorno de GABA generalizacion trombocitopenia,
Cada 8 hr bipolar irritacion
gastrointestinal
N: mareo, vision
. .. . doble, vértigo
Carbama_cgpma Epilepsia N Crisis parmal_e-g NN: anemia aplasica,
Dosis: D Inhibicién de compigjas, crisis PR
. olor + : leucopenia, irritacion
20-30 my/Kg/dia n canales de Na secundariamente o . al
Cada 8 hr neurcpatico generalizadas dafio gastrm_ntgstma .
hepatotoxicidad,
prurito
N: confusion,
Clob somnolencia,
gogiz;m Epilepsia Inhibicion del Crisis parciales incoordinacion
0.941m IK /di Ansiolitico GABA complejas, tdnico- muscular, vision
-<-1 mg/ig/dia Sedante - clénicas, mioclénicas dable
Cada 8 hr NN: estrefiimiento,
prurito
. . Po@gnma la .. . N: ataxia, sedacion,
Clonacepam Epilepsia funcién de los Crisis parciales letargia
Posis: Ansiolitico receptores complejas NN anorexia
0.2-0.5 mg/Kg/dia GABA ]
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Etosuximida

N: ataxia, letargia y
dolor de cabeza

" Epilepsia Inhibicién de los G . NN: irritacion
25. 4ODn?|Sg|ISKg Idia Ausencias canales de Ca™ Crisis de Ausencia gastrointestinal,
- prurito,
mielosupresién
N: mareo, vision
doble, ataxia,
Fenitoina Inhibicién de los | Crisis tonico clénicas NNc.:(:]r;fursmn fi
Dosis: Epilepsia canales de Ca*? generalizadas, iinfoad u opat!a,
7-10 mg/Kg/dia y Na* estado epiléptico oSteomaie
hepatotoxicidad,
prurito
Posiblemente, Crisis parciales N: sedacion, ataxia,
Fenobarbital o potenciacion de complejas confusion, mareos,
. Epilepsia la inhibicion . disminucion de la
Dosis: Sedante inanti secundariamente libido. d .
5-7 mg/Kg/dia sinaptica por generalizadas, folco, depresion
una accién en el estado epiléptico NN: prurlt_o,
receptor GABA, hepatotoxicidad
Analogo del N: sedacion, mareos,
Gabapentina Epilepsia . GABA que atax_la_l, ?'St‘?f"a
Dosis: Dolor incrementa la Crisis parciales NN: |.rr|ta0|.on
25-40 mg Ikg /dia neuropético respuesia de gastro.lntestlnal,
este ganancia de peso,
neurotransmisor edema.
N: mareos, vision
cl?;l:gll;esodier\:gf Crisis parciales doble, sedacion,
Largotr'lgma Epilepsia con inhibicion tonico-clénicas, ataxia, cgfqlea .
0Sis: Trastorno . T o ! No neurolégicos:
4-10 mg/Kg/dia bipolar de la liberacion | - atipicas, ausencia, reacciones de
de glutamato y mioclonicas hi N
ipersensibilidad,
aspartato cefalea
Me::anc:tsomo N: confu_s'iOn,
desconocido. Su . deprgsmr_],'
) efecto se Crisis parciales con o incoordinacion,
Levetiracetam : ; lizacic psicosis, cefalea
Dosis: Epilepsia aEnbt;_y ©a Sin géneralizacion NN: anemia,
30-80 mg/Kg/dia fjacion a secgndar{a, gpllep_ma leucopenia, erupcion
receptores mioclénica juvenil cutérl1ea
SV2A
N: astenia, ataxia,
mareos, vision doble
Oxcarbazepina Epilepsia Bloqueo de los NN: anemia aplasica,
Dosis: Dolor canales de - : leucopenia, irritacion
8-30 mg/Kg/dia Neuropatia Na'tipo T Crisis parciales gastrointestinal,
hepatotoxicidad,
prurito
Crisis parciales' N: sed_a_cic';n, ataxia,
Primidona Favorece la secundariamente confusién, mareo,
Dosis: Epilepsia actividad generalizadas d_is_minucién dt_e la
20-40 mg/Kg/dia gabaérgica mioclonicas ' libido, depresion
NN: hipersensibilidad
Topiramato Epilepsia Modula el Crigis parci_ales N: sede_lcién, ataxia,
Dosis: funcicnamiento ténico-clonicas confusion, mareos,
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4-7 mg/Kg/dia de los canales secundariamente disminucion de la
de Na* generalizadas libido, depresion
NN: prurito,
glaucoma
N: dolor de cabeza,
Inhibicién fatiga, mareo, tremor,
Vigabatrina en2|m_at:ca . _ agitacion, def(_ectos
- . . dosis- Crisis convuisivas, en el campo visual,
Dosis: Epilepsia ; L
. dependiente de espasmos vision dobie
100-200 mg/Kg/dia . .
la gaba- NN: nausea, vomito,
fransaminasa diarrea, ganancia de
peso,.prurito

1.8 Interacciones farmacocinéticas entre antiepilépticos
Los FAE clasicos con metabolismo hepatico (isoenzimas del citocromo P-450) son
los que presentan mayor namero de interacciones. Los FAE de segunda y tercera
generacién presentan menos o ninguna interaccion con el resto de los FAE.
Tomando como base sus caracteristicas farmacocinéticas, en la tabla IV se
recogen las interacciones farmacocinéticas entre los FAE 2%,
I[dealmente, la asociacion de FAE deberia sumar mecanismos diferentes para
conseguir mayor eficacia sin aumentar la toxicidad, pero el desconocimiento de la
etiopatogenia de la epilepsia en general, y de la causa de la epilepsia de un
paciente concreto en particular, impide que en la actualidad se pueda hacer la
eleccion mediante este criterio. En su ausencia, la seleccion de los FAE de una
asociacion debe basarse en datos de eficacia y toxicidad demostrada mediante
ensayos clinicos. Las interacciones farmacocinéticas no son tan importantes si
pueden controlarse mediante la monitorizacion de los niveles. Sin embargo, a
pesar de que las bases tedricas de la politerapia racional se establecieron en la
dé- cada de los noventa, poco se ha avanzado desde entonces para demostrar
mediante ensayos clinicos el beneficio de determinadas asociaciones sobre la
monoterapia o para comparar los efectos de las asociaciones tedricamente
beneficiosas con los de las tedricamente perjudiciales 3
En México, existen repdrtes gue demuestran que dependiendo del tipo de
poblacidon con epilepsia el tratamiento farmacolégico es diverso. Ruiz-Garcia y
cols., en el 2002 reportan que en poblacion pediatrica donde las crisis
generalizadas son las de mayor frecuencia, el FAE en monoterapia mas utilizado
18



es el acido valproico,15 mientras que, Suastegui y cols., en el 2009 reportan que
en pacientes adultos con epilepsia de inicio tardio el FAE en monoterapia usado
preferentemente fue la difenilhidantoina, debido a que el tratamiento de epilepsia
es a largo plazo se prefiere monoterapia versus politerapia por los efectos
colaterales de los farmacos antiepilépticos. Ademas, de que la mayoria de las

veces la politerapia no es necesaria %>2*,

El tratamiento farmacolégico de las crisis epilépticas (CE) y de la epilepsia se
fundamenta en los principios farmacologicos que engloban los mecanismos de
accion y farmacocinética de los farmacos antiepilépticos (FAE) y las interacciones
entre ellos. Constituyen la base tedrica de la eleccion de los FAE adecuados,
segun el tipo de CE, sindromes epilépticos, caracteristicas demograficas y
comorbilidad de los pacientes. Las evidencias cientificas extraidas a través del
método de elaboracion de las guias de practica clinica (GPC) proporcionan las
recomendaciones pertinentes en estas situaciones y se recogen en sus apartados

correspondientes 2>%*.

1.9 Reacciones adversas de los farmacos antiepilépticos
- Considerando gue existe un notable grado de solapamiento entre los distintos FAE
en lo que a su eficacia se refiere, el espectro de efectos indeseables, cuyo impacto
clinico y frecuencia de presentacién puede variar en funcidn de las caracteristicas
del sujeto (edad, sexo, medicacion concomitante y patologia asociada, entre

ofros), a menudo es un factor determinante en la eleccion del farmaco 2.

'1.9.1 Tolerabilidad

Debe tenerse en cuenta la posibilidad de reacciones adversas al comienzo del
tratamiento (que limita la velocidad con la que puede instaurarse), la toxicidad-
| dependiente de la dosis aguda y cronica (que limita la posibilidad de aumentar la

dosis en caso de ineficacia), la posibilidad de reacciones idiosincrasicas graves
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(que puede restringir el uso de los FAE a los casos resistentes) y los efectos
teratégenos (que restringen el uso de los FAE en la mujer en edad fértil). En la
tabla IV se indican los efectos secundarios mas frecuentes o caracteristicos de
cada FAE %,

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México el numero aproximado de personas que sufren alguna de las formas de
crisis epilépticas es de 1.5 a 2 millones de habitantes. De esta poblacion hasta el
76% tienen un inicio en la infancia. En el Instituto Nacional de Pediatria, la
epilepsia es la primera causa de consulta neurolégica, por lo que una terapéutica
medica basada en una politerapia racional, mecanismo de accidn de cada
antiepiléptico, su espectro, tolerabilidad y las interacciones farmacodinamicas y
farmacocinéticas, es el fundamento de un buen control de crisis y mejora en la

calidad de vida.

Aunque es conveniente iniciar el fratamiento antiepiléptico con monoterapia, el
30% de pacientes con epilepsia no responden a una o varias monoterapias y en
ellos suele recurrirse a la asociacién de dos o mas farmacos antiepilépticos (FAE).
Por otra parte, hay epilepsias especialmente resistentes al tratamiento
farmacolégico en las que habitualmente se necesita recurrir a la politerapia.
La asociaciéon de farmacos antiepilépticos (FAE) deberia sumar mecanismos
diferentes para conseguir mayor eficacia sin aumentar la toxicidad, pero el
desconocimiento de la etiopatogenia de la epilepsia en general y de .la causa
concreta de la epilepsia de un paciente en particular, impide que en la actualidad
se haga la seleccion de los antiepilépticos mas adecuados para una asociacion
mediante este criterio. En su ausencia, la seleccion de una asociacion deberia
basarse en datos de eficacia y toxicidad obtenidos mediante ensayos clinicos
pero, no hay practicamente ningin ensayo clinico concluyente que sustente las
asociaciones que son benéficas o perjudiciales.
Por este motivo el propdsito de este estudio es determinar el desenlace clinico de
los pacientes pediatricos con epilepsia no sindromatica con politerapia y lograr
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optimizar los criterios de seleccidn de los antiepilépticos que pueden asociarse
incrementando la eficacia en el manejo terapéutico de epilepsia y nuestra
PREGUNTA DE INVESTIGACION ES: ;Cual es el desenlace clinico de los

pacientes pediatricos con epilepsia no sindromatica con politerapia?.

3. JUSTIFICACION

La e_pilepsia es la segunda causa de consulta neurologica en todo mundo; afecta a
mas de 40 millones de pacientes. Aproximadamente 49 a 190 de cada 100,000
habitantes desarrollaran algin tipo de epilepsia de nuevo inicio cada afio, mas
frecuente en los extremos de la vida. De acuerdo a Hauser, 5-10% de la poblacion
mundial puede presentar una crisis en algin momento de su vida y 1 a 3%
padecera epilepsia. En México, algunos informes calculan una prevaiencia en 1.2
a 3%, otros indican que es de 10 a 20 por 1000 habitantes con epilepsia. Debido a
los estudios epidemiologicos las autoridades en salud consideran a la epilepsia un
problema de salud publica en México.

La eleccion de una terapéutica adecuada es la piedra angular en los pacientes con
epilepsia, existe dicha necesidad debido a la introduccidn de nuevos agentes
terapéuticos, por lo que es necesario el realizar estudios que nos permitan
conocer las interacciones farmacocinéticas de los FAE entre si y con otros
farmacos que aumentan o reducen los niveles séricos y, como consecuencia, sus
efectos. Estas interacciones son frecuentes y clinicamente relevantes. Son
variables y habitualmente es dificil predecir la intensidad e incluso la direccion de

cada interaccion.

Debido a que el beneficio de la politerapia sobre la monoterapia no siempre es
evidente y el objetivo de la politerapia racional es incrementar la eficacia sin
aumentar la toxicidad. Es imprescindible la realizacion de ensayos clinicos
metodologicamente correctos que sustenten la politerapia racional. El gran nimero
de biterapias posibles, que puede seguir creciendo conforme se cgmercialicen
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nuevos antiepilépticos, puede hacer dificil sustentar la politerapia en ensayos

clinicos, por lo que, en su defecto, se deben conocer y manejar las bases tedricas

de una politerapia racional.

4,

OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar el desenlace clinico de los pacientes pediatricos con epilepsia no

sindromatica con politerapia, de enero 2009 a diciembre de 2015 del Instituto

Nacional de Pediatria, mediante la recoleccion de informacién del expediente

clinico.

4.2 OBJETIVOS PARTICULARES

1.

Determinar las principales caracteristicas demograficas de la poblacién de

estudio (género y edad).

. Describir las caracteristicas clinicas del paciente epiléptico en edad

pediatrica (antecedentes heredo-familiares, tipo de epilepsia, etiologia,

enfermedades concomitantes, desarrollo psicomotor, comorbilidades

psiquiatricas, control de crisis).

Caracterizar el tipo de terapia farmacoloégica en la poblacion de estudio.

Identificar el farmaco antiepiiéptico mas ulilizado en los diferentes

regimenes de politerapia en politerapia.

Identificar los mecanismos de accion de los' FAEs implicados en la

politerapia.
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5. MATERIALES Y METODOS

5.1 Clasificacion de la Investigacion

Estudio observacional, descriptivo, longitudinal, restrospectivo.

5.2 Métodos

En esta investigacion se disefio de manera especifica una hoja de recoleccion de
datos, que nos permitié recolectar la informacién correspondiente a las variables
del estudio. Los datos obtenidos de estos expedientes, en el periodo de enero de
2009 a diciembre de 2015, se recolectaron en una base de datos en Excel que
posteriormente fue exportado a SPSS y se realizo un analisis estadistico de tipo

descriptivo de la informacion a recolectada.

5.3 Tamano de la muestra

Se tomaron todos los expedientes el que se incluiran a todos los pacientes con

diagnéstico de Epilepsia en un periodo comprendido de enero de 2009 a diciembre
de 2015.

5.4 Criterios de Inclusion

1. Se incluyeron para el estudio: Todos los expedientes de los nifios de 0 a 18
afos que cuenten con un diagnoéstico de epilepsia del Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo de enero de 2009 a diciembre de 2015.

2. Expedientes con Diagnéstico de algin Tipo de Epilepsia

3. Expedientes que contaron con tratamiento antiepiléptico de tipo politerapia.
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4. Expedientes que cuenten con manejo terapéutico de forma consecutiva y
cuente con un minimo de seis meses de seguimientb para asegurar los

datos a analizar.

5.5 Criterios de Exclusién
1. Expedientes que no cuenten con vigencia.

5.6 Criterios de Eliminacion

1. Expedientes incompletos.

2. Expedientes con modificacion del diagnostico de epilepsia a otra patologia.

5.7 Ubicacion del estudio
Esta investigacion se realizo en conjunto con los investigadores de los

laboratorios de Neurociencia y del Servicio de Consuita Externa del INP.

5.8 Variables
Las variables del estudio son descritas en el ANEXO 1.

5.9 Andlisis estadistico e interpretacion de los datos _

Los datos obtenidos de los expedientes clinicos de los pacientes que cumplieron
los cnterios de inclusion fueron capturados en una base de datos en Excel
previamente disefiada para este estudio, posteriormente fue exportado al paquete
estadistico SPSS V.21 con el cual se conformé un analisis descriptivo, donde
dependiendo de las variables se reportaron medidas de tendencia central, asi

como frecuencias y porcentajes.

6. CONSIDERACIONES ETICAS
La informacion de los expedientes fue usada de manera adecuada manteniendo la

confidencialidad, orden y sin agregar informacién adicional del paciente para
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obtener un conjunto de datos que fueron manejados con el Unico proposito de

generar informacion la cual es veridica y conforme los datos de los expedientes

7. RESULTADOS

7.1 Caracteristicas demogréficas de la poblacién de estudio (género y edad).
De 445 pacientes diagnosticados con epilepsia en INP, en el periodo de estudio
110 cumplieron criterios de inclusién (24.7%), de los cuales se observd un
predominio del género masculino (55.5%; n=61; Grafica 1).

Gréfica 1: Porcentaje en género de la poblacion con uso de politerapia.

 ssculng
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una media de 4.6£0.5 afios. Donde el grupo etario de preescolares fue el
mayoritario (31.3%, n= 21) en la poblacién pediatrica con epilepsia sindromatica
(Gréfica 2).

Gréafica 2: Frecuencia de politerapia por grupos etarios.
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7.2 Caracteristicas clinicas del paciente epiléptico en edad pediatrica
(antecedentes heredo-familiares, etiologia, tipo de epilepsia, enfermedades
concomitantes, comorbilidades, control de crisis).

En nuestro estudio se determiné que la mayoria de la poblacidbn cuenta con
antecedentes heredofamiliares de epilepsia, (82.7%, n=91), con una mayor

frecuencia, el tio materno (8.8%, n=7; Grafica 3)

Grafica 3: Frecuencia de familiar con antecedente de Epilepsia.

0

Frecuands

La etiologia sintomatica obtuvo mayor frecuencia en nuestro estudio (62.7%,
n=69), seguida de la etiologia Criptogénica (22.7%, n=25; Grafica 4).

Gréfica 4: Porcentaje de Etiologia de Epilepsia.
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Se determind en nuestra poblaciéon estudiada que el tipo de epilepsia mas

frecuente son las crisis focales (82.7%, n=91; Grafica 5) seguido de las crisis

secundariamente generalizadas (15.4%, n=17).

Gréfica b: Frecuencia de Tipo de Crisis en pacientes con politerapia.
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Se observd que en la poblacién que esfudiamos, un grupo mayoritario no cuenta
con enfermedades concomitantes (34%, n=37), dentro del grupo de pacientes que
si presentan enfermedades concomitantes las mas frecuentes fueron Enfermedad

por Reflujo Gastroesofagico y Desnutricion (7%, n=8 y 6%, n=7, Grafica 6).

Grafica 6: Frecuencia de enfermedades Concomitantes en pacientes con

Politerapia
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Las .comorbilidades psiquiatricas son frecuentes en la poblacién descrita (53%,
n=16), el retraso mental, trastorno depresivo fueron los mas frecuentes (20%, n=5
y 7, n=2; Grafica 7) sin embargo encontramos un grupo importante de pacientes

que no cuentan con comorbilidades psiquiatricas (47%, n=14).

Grafica 7: Frecuencia de Comorbilidades Psiquiatricas en Pacientes con

Politerapia
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Se Describe que una poblacion mayoritaria tiene retraso psicomotor (65.5%),

presentando la minoria (31%, n=34) un desarrollo psicomotor normal (Grafica 8).

Grafica 8: Porcentaje de Retraso Psicomotor en pacientes con politerapia.
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Se determiné que un grupo mayoritario de la poblacion tiene un control parcial de
las crisis (41.7%, n=46; Grafica 9), seguido del grupo que obtiene control absoluto
(37.3%, n=34).

Grafica 9: Porcentaje de Pacientes con control de crisis que reciben politerapia.
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7.3 Tipo de terapia farmacologica en la poblacién de estudio

Las estrategias terapéuticas usadas corresponden a la combinacion de dos a
cuatro FAES, donde la Biterapia es la mas utilizada en un 51%, seguida de la

politerapia de tres FAES (16%) y por Gltimo en un esquema de 4 (2%), cabe
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mencionar que aunque en los expedientes se mencionaba politerapia en algunos

de estos, no se indicaba el esquema.

En el caso de la biterapia, las combinaciones mas frecuentes de FAES

corresponden a [as descritas en la Tabla 1.

Tabla 1: Porcentaje de Biterapia utilizada

Farmaco Farmaco %
Ac. Valproico Levetiracetam 32
Ac. Valprdico Topiramato 13
Ac. Valproico Oxcarbazepina 9.
Ac. Valproéico Vigabatrina 9
Ac. Valpréico Fenitoina Sodica 3
Ac. Valpréico Carbamacepina 4
Ac. Valprdico Fenobarbital 2
Levetiracetam Fenitoina Sddica 5
Levetiracetam Oxcarbazepina 4
Levetiracetam Topiramato 2
Levetiracetam Fenobarbital 2
Levetiracetam Vigabatrina 2

Oxcarbazepina Topiramato 5
Carbamacepina Levetiracetam 2
Carbamacepina Lamotrigina 2

Lamotrigina Topiramato 2

En la politerapia de mas de tres farmacos las combinaciones se describen en la

Tabla 2, cabe mencionar que aungue se encontrd un régimen de 4 FAES este

correspondio solo a la combinacién de Ac.

Valproéico+Levetiracetam+Topiramato+Fenobarbital.

Tabla 2: Porcentaje de Pcliterapia utilizada.

Farmaco Farmaco Farmaco %
Ac. Valpréico Topiramato Levetiracetam 39
Ac. Valproico Topiramato Oxcarbazepina 5
Ac. Valprdico Topiramato Lamotrigina. 5
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Ac. Valpréico Topiramato Vigabatrina 5

Ac. Valproico Levetiracetam Fenobarbital 5

Ac. Valpréico Levetiracetam Oxcarbazepina 5

Ac. Valpréico Levetiracetam Fenitoina Sodica 5

Ac. Valproico Levetiracetam Vigabatrina 5

Ac. Valpréico Lamotrigina Etasuccimida 5

Oxcarbazepina Fenobarbital Vigabatrina 5
Oxcarbazepina Lamotrigina Levetiracetam 5
Lamotrigina Fenitoina Sodica Topiramato 5

Cabe mencionar que los FAES mas utilizados en los regimenes de politerapia

corresponden a acido valproico, topiramato y levetiracetam.

7.4 Mecanismos de accion de los FAEs implicados en la politerapia.

En la tabla 3 quedan reflejados los mecanismos de accién mas reconocidos en la

actualidad, de acuerdo a Herranz (2009), se describen los efectos principales, los

efectos secundarios y

los efectos dudosos, leves o que dependen de altas

concentraciones de los farmacos mas frecuentemente utilizados en nuestro

estudio.

Tabla 3. Mecanismo de accion de los antiepilépticos (Basado en Herranz, 2009).

Mecanismo CB |ES [P |FH |VP |GB |LE |LT |OX |TP |VG
Z M B | T A P v G C M B

Inhibicion de los

Canales de Sodio w+ | +2 |+ e |42 |2 + | ++ +

Inhibiciéon de los

canales de calcio L £ +

Inhibicion de los

canales de calcio N y | 42 + | - + "

PIQ ) *

Inhibicion de los

canales de calcio T - >

talamicos

Activacién de Canales
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de Potasio +/-? | +I-? + +

Inhibicién de + +
Corrientes Ih

Facilitacion
gabaérgica: + +
e Aumento de la
sintesis
+* +
e Aumento de la
Liberacion + ++ +
« Inhibicion de la
recaptacién
» Inhibicién de la + + ++
GABA
transaminasa
T +? +- +

« Agonismo
receptor GABA
A + +7?

» Agonismo
receptor GABA
B

inhibicion
Glutamérgica:
» Inhibicién de la
liberacion
+?
» Antagonismo
receptor NMDA

s Antagonismo
receptor AMPA

+ Antagonismo +
KA

Inhibicidn de la
liberacién de
Aspartico

Fijacion a SV2A ++

Inhibicion de la +-
anhidrasa carbédnica

++: Efecto principal; +: Efecto secundario; +: efecto ligero; ?: Efecto dudoso; *A: altas concentraciones.

En la Tabla 4, se indican las interacciones farmacocinéticas entre los
antiepilépticos descritos en nuestro estudio, considerando el aumento o reduccion
de los niveles séricos y como consecuencia, sus efectos.

Tabla 4: Interacciones farmacocinéticas entre antiepilépticos.
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CBZ ESM PB ' PHT 'VPA | GBP | LEV  LTG A OXC A PGB | TGB | TPM | ZN
CBzZ | - il g ml g | i 1 7] Wil
ESM f ) @ %] ? ?7 7 ?
PB @ il I @ oo
PHT o l l g U IR )
VPA o 7] %] @ o# |7 |#
GBP ; g i ? ? @ | 7
@
LEV & ? ? 2 ?
@
LTG 7%} ? ? 7,
oXc 1 @ _ ? ? ! ?
PGB @ | 2 @ @ %] 7 ?
TGB @ g 0 9 @, ? ? ? 7 — 7 ?
1? ‘
TPM . O . ;2 & T el ) 2?2 g |2 @ . 2 ? | — | 7
ZNS | @, | 7?9 g | o ? ? @ ?2 77—

Una flecha indica cambios ligeros y dos flechas cambios importantes que requieren ajuste de Ia dosis y/o monitorizacién de
los niveles séricos. @: sin cambios;_E: aumenta la 10,11-epoxi-CBZ; #: aumenta la PHT y la TGB libre; ?: no hay datos o no
son concluyentes.

8. DISCUSION

Actualmente hasta el 30% de los pacientes pediatricos con epilepsia no responden
a una o varias monoterapias y en ellos suele recurrirse a la asociacion de dos o
mas farmacos antiepilépticos. Por otra parte, hay epilepsias especialmente
refractarias al tratamiento farmabolégico en ias que habitualmente se necesita
recurrir a la politerapia®’.

Estas dos situaciones hacen que la politerapia sea la Unica opcion para lograr un
control de las crisis. Es importante no solo conocer sino manejar de forma
adecuada el concepto de una politerapia racional en donde se seleccionan los
FAE de una asociacién en funcion de su mecanismo de accién, su espectro,
eficacia, tolerabilidad e interacciones para conseguir una mayor eficacia sin
aumentar o reduciendo la toxicidad. Sin embargo existe un desconocimiento de la
etiopatogenia de la epilepsia, que ha llevado a basar su uso en ensayos clinicos,
incrementando  su uso irracional y desmedido sin conocimiento de las

interacciones farmacolégica, utilizande FAES que comparten mismo mecanismo
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de accidon que resultaran en el descontrol de crisis, con un desenlace terapéutico
que empeoran el prondstico y calidad de vida de los pacientes 2%, '
Las caracteristicas de la muestra que se utilizaron en este estudio, estan en
concordancia con otros estudios observaciones, retrospectivos y muiticéntricos
realizados en Andalucia, lo cual sugiere que el objetivo de lograr una muestra
representativa de la poblacién general se ha conseguido.

Se determiné que del total de la poblacién estudiada, actualmente un 24.7% usa
politerapia, que coincide con los estudios previamente descritos, realizados en
Andalucia, uno de ellos realizado con una poblacion rﬁayor a la nuestra con
resultados semejantes a los reportados en nuestro estudio, donde se describe un
porcentaje de uso de politerapia de 34.6%. Existen estudios realizados en

pacienies adultos donde se describe como poblacion mayoritaria a la que usa

politerapia 2°.

El uso de politerapia es mas frecuente en el sexo masculino (55%), con una franja
etaria concentrada en la edad preescolar, que concuerda con la literatura revisada
en estudios prospectivos donde la edad menor a 4 afos es el grupo etario
principal, por otro lado es importante considerar su uso racional en estas edades
puesto que algunos efectos adversos, interacciones e incluso la eficacia de los
FAES se han asociado con alteraciones en |la funcidén cognitiva y el aprendizaje
29. )

Los antecedentes familiares de epilepsia son importantes en este grupo de
pacientes, ya que se describidé en un 82.7% y ya ha sido considerado como factor
de riesgo para la presentacion del diagnéstico, sin embargo no podemos’
estabiecer una relacién directa con el desenlace terapéutico de los pacientes®.

La epilepsia sintomatica fue la etiologia mas frecuente. En casi todos los estudios
disponibles se encuentra que la epilepsia parcial sintomatica Puede ser
responsable de entre el 18% y hasta 56 % del total de las epilepsias, se considera
como factor de mal pronéstico en el control de crisis, donde un buen predictor de

la probabilidad de desarrollar una epilepsia refractaria 0
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Se reportd que existe una poblacién mayoritaria que no cuenta con enfermedades
concomitantes, contrario a lo reportado en estudios prospectivos donde las
patologias médicas, neurclogicas y psiquiatricas son mucho mas comunes en los
pacientes con epilepsia y los problemas de salud previos al inicio, y al combinar
FAES moduian en gran medida su eleccion. Las vias de eliminacion del FAE
pueden estar alteradas por insuficiencia renal o hepatica, y es mas apropiado
utilizar aquelios cuya eliminacién sea diferente al del 6rgano afectado.

En otro estudio obtenido mediante el método Delphi sobre prescripcion de FAE en
Espafia, los principales factores que influyeron en la eleccion del tratamiento en
pacientes con alguna enfermedad concomitante fueron la influencia directa del
FAE en la patologia de base, sus efectos secundarios vy las posibles' interacciones
farmacolégicas con la medicacién 3.

Las comorbilidades psiquiatricas descritas mas frecuentemente son el retraso
mental y el trastorno depreéivo. Siete estudios han encontrado a la politerapia
como el manejo principal en los pacientes con retraso mental, retraso en el
desarrollo psicomotor y trastorno depresivo. Por lo que, es importante considerar
sus interacciones farmacologicas, asi como también asegurar un tratamiento
supervisado >'.

Se describe al retraso del desarrollo psicomotor con una asociacion
definitivamente alta a los pacientes que usan politerapia con frecuencia de 65.5%,
por tanto la presencia de regresién o detencion en desarrollo psicomotor antes o
durante el inicio de crisis, depende también del control de la actividad epiléptica,
interfiriendo en el cerebro en desarrollo permanentemente .

De acuerdo a la definicion de politerapia racional la principal medida de evaluacién
del tratamiento es el control de crisis, ya que nos da una nocién precisa de la
eficacia de dicho tratamiento. Se defermind que un 41.7% de los pacientes
obtienen un control parcial, por io que revisamos las politerapias mas utilizadas en
relacién a su mecanismo de accion *.

La literatura menciona que las mejores sinergias se obtienen con el uso
combinado de FAE con mecanismos de accidn diferentes entre si o que tengan un

mecanismo de accién mdltiple 334,
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En nuestro andlisis se reportd a la biterapia como fa mas utilizada con 51%, donde
la combinacion mas frecuente es el acido valproico y levetiracetam en un 32%,
seguida del acido valproico y topiramato (13%) de las 5 biterapias mas eficaces,
las tres primeras corresponden a la asociacion de un FAE blogueante del canal del
sodio combinado con un FAE gabaérgico, lo que concuerda con la literatura al
describirse un beneficio mayor en esta combinacién, el resto pertenecian a
combinaciones con un mecanismo de accion miltiple, también descrito como una
combinacién eficaz en el control de crisis %’

La Triterapias mas frecuentes son acido valproico, topiramato y levetiracetam
(39%), seguida por acido valproico, topiramato y oxcarbacepina (5%), las primeras
cinco incluyen mecanismos diferentes o con mecanismo de accién maltiple, donde
dos FAE aumentan el tono gabaérgico como es la combinacién del acido valproico
y topiramato, tanto en la triterapia como en la biterapia no encontramos la
combinacién de dos inhibidores de canales de sodio como es la carbamacepina y
fenitoina y de acuerdo a la literatura revisada la primera combinacion ha sido (il
en el control de crisis, pero la segunda se recomienda su abandono al presentar

incremento en la toxicidad que contrarresta su eficacia %7

9. CONCLUSIONES

La terapia combinada con FAE es una situacién clinica en la que con muy alta
frecuencia se incurre en sobretratamiento, que tienen una relacion riesgo/beneficio
muy desfavorable y que definen el descenlace terapeutico de los pacientes con
epilépsia. Donde la clave el manejo de una politerapia racional basado en el
conocimiento de la etiop'atogenia, el criterio principal es la mejofia en la eficacia,
sin aumento de la toxicidad o la reduccién de esta.

El control de crisis absoluto y parcial se reporta en porcentajes semejantes, que
juntamente comprenden una poblacién mayoritaria, se debera hacer hincapié en la

realizacion de estudios que analicen las interacciones farmacocinéticas y el apego
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al tratamiento.En nuestro estudio se concluye que las dos biterapias eficaces mas
frecuentemente utilizadas estan sujetas a la asociacion de sus diferentes
mecanismos de accion lo que sustenta el tratamiento combinado con farmacos
antiepilépticos, basadas en evidencias cientificas.

Por Gitimo la politerapia racional a medida del paciente es la clave para el éxito del
tratamiento en epilepsias refractarias y se debe tener siempre presente que el
objetivo que se ha de alcanzar es la mejor calidad de vida del paciente pediatrico,

que le permita convertirse un adulto funcional.
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11. ANEXO 1

VARIABLES
Antecedentes Nominal Regisiro de las relaciones entre los Si
Familiares miembros de una familia junto con No
sus antecedentes medicos. No consignado
-
Etiologia Nomnal Laeticlogia(delgriegoaimiohoyia,"da 1. No especificado
funarazondealgo”{aitia"causa”, 2. Genética
estudia la céusa de las cosas 3. Estructural-Metabolica
4. Desconocidas
Antecedentes Nominal Antecedentes de patologias, previas | 1. No tiene
Personales a la enfermedad, que puedenono |2 Pretérmino
Patolégicos guardar reiacién. Referente al estado | 3. Hipoxia
de salud del paciente. 4. Neuroinfeccion
5. Crisis Febriles
6. Disgenesias
7. Cisticercosis
8. TORCH
9. Sx. Neurocutaneos
10. Enf. Cerebrovascular
11. Neoplasia
12. EnfermedahMetabolica
13. Sepsis
14. Trastornos Metabolicos
EEG inicial Nominal | Registro de superficie de la actividad Normal
eléctrica de la corteza cerebral. Anormal
, 3. No serealizo
EEG dltimo Nominal | Registro de superficie de la actividad 1. Normal
eléctrica de la corteza cerebral. 2. Anormal
3. Noserealizo
Control de Crisis Nominal | Actividad eléctrica desorganizada en 1. Absoluto
convulsivas el cerebro que conlieva hallazgos 2. Parcial
fisicos o cambios de 3. No control

comportamiento.




11. ANEXO 1

VARIABLES
Variable Tipo Definicion Unidad de Medicion
conceptual
Género Nominal Detl tatin genus / generis,agrupacion 1.Femenino,
Cualitativa de los seres vivos, seglin 2.Masculino
caracteristicas que comparten entre
ellos.
Edad Cuantitativa | Del latin aetas refiere al tiempo Meses
Discreta transcurrido desde el nacimiento de
un ser vivd al momento del
Diagnostico de Epilepsia
Peso Cuantitativa | Medida resuitante de masa ocupa Kg
por el cuerpo humano.
Talla Cuantitativa Medida de la estatura del cuerpo Cm
humand desde los pies hasta el
techo de la cabeza,
Tipo de Epilepsia Nominal Categorizacion del tipo de epilepsia | Crisis Parciales

de acuerdo a clasificacion.

1} Crisis parciales simples
2) Crisis parciales complejas
3) Crisis parciales secundariamente

generalizadas

Crisis Generalizadas

4) Crisis de ausencia

5} Crisis miocldnicas

6) Crisis clonicas

7} Crisis tonico-clonicas

8) Crisis atonicas

9} Crisis epilépticas no clasificadas

Se utiliza esta clasificacién, ya que el
estudio se realizara hasta 2015, por lo
que la nueva clasificacion de la ILAE

no fue utilizada




11. ANEXO 1
VARIABLES

Tipo de Terapia

Nominal

1.Monoterapia
2. Politerapia

Duracion de ia

terapia

Cuantitativa

Tiempo en que se permanece con la

medicacion

Meses

Terapia no

farmacologica

Nominal

Uso de terapéutica que no involucra

el uso de farmacos

1.Presente
2. Ausente

Famacos

Anticonvulsivantes

Nominal

Cualitativa

Medicamentos utilizados como

tratamiento en crisis convulsivas.

1. Oxcarbazepina.
3. Lamotrigina.

4. Topiramato,

5. Fenitoina

6. Tiagabina.

7. Felbamato.

8. Gabapentina.
9. AcidoValproico
10. Vigabatrina.
11. Levetiracetam
12. Pregabalina
13. Carbamacepina
14. Lacosamida

15. Etosuccimida

Desarrollo de
afecciones

secundarias

Nominal

Enfermedades 0 patologias que se
presentan posterior o como
consecuencia de una enfermedad

primaria.

Cardiacas
Pulmonares
Renales
Abdominales
Infecciosas

Neuroldgicas

N, s

Metabolicas




	Portada
	Índice
	Resumen
	Marco Teórico   1. Antecedentes
	2. Planteamiento del Problema
	3. Justificación
	4. Objetivos
	5. Materiales y Métodos
	6. Consideraciones Éticas
	7. Resultados
	8. Discusión
	9. Conclusiones
	10. Referencias Bibliográficas
	11. Anexo

