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ABREVIATURAS

IG: Inmunoglobulina

EEG: Electroencefalograma

SW: sindrome de West

SLG: Sindrome de Lennox Gastaut

SLK: Sindrome de Landau Kleffner

DAE: antiepilépticos,

CRF: factor corticotropina

ILAE: Liga Internacional contra la Epilepsia

NMDA: N-metil-D-aspartato
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. RESUMEN

Introduccidn: La epilepsia farmacorresistente, se define como aquellos casos en los cuales se han
utilizado dos o mas antiepilépticos (DAE), con indicacion demostrada para el tipo de epilepsia por
un ano de tratamiento, sin respuesta. A pesar de un tratamiento adecuado con fdrmacos
antiepilépticos, alrededor del 30 % de los pacientes con epilepsia seguira presentando crisis.

Objetivo: Describir la eficacia de Inmunoglobulina intravenosa (IGIV) en niflos con epilepsia
farmacorresistente.

Metodologia: Estudio transversal analitico de 7 cohortes de pacientes con epilepsia
farmacorresistente tomadas de Enero 2010 a diciembre 2016. Se considerd buena respuesta cuando
el nimero y/o tiempo de crisis disminuyeron al menos 50% con respecto a la medicién basal. Las
variables de impacto nimero y tiempo de crisis se midieron en cuatro 4 etapas: Basal, 3, 6 y 12
meses.

Resultados: se encontraron 18 pacientes masculinos y 12 femeninos, el mayor nimero de
remisiones se logrd a los 6 meses de aplicacion continua de IGIV, con 7 pacientes que represento el
23% de ese corte, teniendo sélo un paciente que logré remisidn a los 3 meses y persistidé durante
todo el seguimiento. El tamafo del efecto en la reduccién del nUmero y tiempo de crisis, inicio a los
tres meses, disminuyé mas a los seis meses y tuvo un ligero incremento a los 12 meses, alcanzando
un decremento mayor al 50% del nimero de crisis en 80% de la muestra total y en tiempo el 73%
de los casos. p=0.000.

Conclusiones: En base a los resultados descritos sugerimos que los esquemas de aplicacién de
Inmunoglobulina Intravenosa como terapia adjunta en Epilepsia Farmacorresistente pediatrica se
mantengan al menos 12 meses.
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II.  ANTECEDENTES

La Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) define la epilepsia como una enfermedad bajo las
siguientes tres acepciones: (1) aparicién de al menos dos crisis no provocadas (o reflejas) con una
separacion >24 h; (2) aparicién de una crisis no provocada (o refleja) y probabilidad de recurrencia
de crisis mayor al 60% del riesgo de la poblacion general en los siguientes 10 afios (3) diagndstico
de un sindrome epiléptico.! La epilepsia farmacorresistente, se define como aquellos casos en los
cuales se han utilizado dos o mas antiepilépticos (DAE), con indicacion demostrada para el tipo de
epilepsia por un afio de tratamiento, sin respuesta. A pesar de un tratamiento adecuado con
farmacos antiepilépticos, alrededor del 30 % de los pacientes con epilepsia seguird presentando
crisis.

La epilepsia afecta a 50 millones de personas en el mundo, tiene una incidencia de 100-
190/100,000 x afio. La epilepsia es un padecimiento con una etiologia multifactorial, dentro de los
tipos de epilepsia farmacorresistente esta la epilepsia del [6bulo temporal (forma mas frecuente de
epilepsia focal), las encefalopatias epilépticas en la infancia se conocen como malignas en virtud de
que afectan el neurodesarrollo entre ellas se encuentran el sindrome de West, Dravet, Lennox —
Gastaut y la epilepsia punta-onda continua durante el suefio? en los Gltimos afios, se han descritos
formas de epilepsia que tienen una base inmunoldgica e inflamatoria basado en la relacién entre
neuronas, glia, por parte del SNC e inmunoglobulinas e interleucinas,’® el mejor ejemplo de esta
asociacién es la encefalitis de Rasmussen, donde existe perdida neuronal, inflamacién cortical y
gliosis confinadas a un hemisferio cerebral. En estos pacientes los estudios patoldgicos describen la
presencia de autoanticuerpos contra linfocitos B y T citotdxicos, activacion de microglia, astrocitos,
y células Natural Killer (NK), hechos que demuestran la implicacion de fenédmenos inmunolégicos en
su patogenia. “® Autoanticuerpos especificos fueron evidentes en pacientes con epilepsia dirigidos
a la descarboxilasa del acido glutamico, componente del complejo de canal de potasio dependiente
de voltaje, y del acido gamma-aminobutirico N-metil-D-aspartato, a-amino- 3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolpropidnico, y glutamato receptor 3. Por otra parte, se demostré que las crisis responden a
los tratamientos como los corticosteroides y ACTH. A la luz de estos hallazgos, el tratamiento
inmunosupresor parece prometedor como tratamiento complementario en casos de epilepsia
refractaria. La inflamacién puede ser estudiada mediante la medicidon de mediadores inflamatorios,
tales como citoquinas que son proteinas solubles que median el crecimiento celular, la activaciény
la diferenciacién de la respuesta inflamatorial®. Varios estudios relacionan las citoquinas
(especialmente IL-1B) con cambios en las caracteristicas de la excitabilidad y red neuronal y sugiere
un papel potencial como terapia dirigida. 1%

La relacidon entre la activacién del sistema inmune y la presencia de crisis fue posteriormente
consolidada por la identificacidon de auto-anticuerpos circulantes en ciertos pacientes con epilepsia,
asi como por la alta frecuencia de epilepsia en diferentes enfermedades autoinmunes. Una base
inmunoldgica en la patofisiologia de la epilepsia no es bien reconocida aun, numerosos ensayos
clinicosy de laboratorio revelan alteraciones en diversas vias del sistema inmunoldgico en pacientes
epilépticos en comparacién con la poblaciéon general. Tales anormalidades incluyen deficiencias
humorales (principalmente IgA e 1gG2), un aumento de la prevalencia de determinados tipo de
antigeno leucocitario humano, y alteraciones en citoquinas y perfiles de interleucinas.
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Dentro de los sindromes epilépticos con un sustrato inmunolégico se encuentran el sindrome de
West, Lennox Gastaut, Laundau Kleffner y la epilepsia punta-onda continua durante el sueio.

Dentro de los factores descritos en la inmunogenicidad en el sindrome de West se encuentran la
activacion de la respuesta al estrés asi como la liberacidn del factor de corticotropina (CRF). El estrés
disminuye el nivel de IgG materna y la maduracién del sistema inmunitario en el feto. Estos hallazgos
apoyan la hipdtesis de que algunos factores durante el embarazo afectan negativamente Ia
transferencia de IgG y alteran la regulacion de ACTH. Los pacientes con SW tienen una alteracién en
la inmunidad humoral, encontrando niveles disminuidos de IgA, 1gG, e IgM, la inmunidad celular
también se altera en estos pacientes, con la presencia de linfocitos inmaduros en Sangre periférica,
disminucién de los niveles de CD3, CD4, CD19, Y CD25, un aumento en los niveles de CDS, y
disminucién en la Relacién de CD4- CD8. Ademds que los niveles séricos de algunas citoquinas
(interleucina-2 [IL-2], Factor de necrosis tumoral q, e interferén a) estan todos aumentados.

En algunos pacientes con sindrome de Lennox Gastaut se ha encontrado asociacion con HLA-7 y
HLA-DR5, en SLG criptogenico se ha visto aumento de IgG e IgM en series pequefias.

El sindrome de Landau Kleffner el mecanismo inmunolégico se ha asociado con anticuerpos contra
mielina e incremento de IgG contra células endoteliales cerebrales en algunos casos, en cuanto a la
participacidon de factores genéticos en SLK y PO continua de sueno lento, alrededor del 20% se
puede asociar a deterioro del habla explicado por mutaciones en el gen GRIN2 A (codificacién la
subunidad a2 del receptor de glutamato de NMDA, GIuN2A). 3

INMUNOGLOBULINA es un producto sanguineo purificado agrupado de mds de 1000 donantes de
sangre humana. Se compone principalmente de Inmunoglobulina G (1gG) (95%) y el resto es IgA con
concentraciones muy pequefias de IgM.

Su uso en epilepsia fue en 1977 por Péchadre cuyo hallazgo se obtuvo por serendipia, cuando los
nifios que recibieron IGIV para el tratamiento de infecciones recurrentes del tracto respiratorio
superior y que tenian epilepsia se observo un control significativo de sus crisis.

El mecanismo de accién de la inmunoglobulina intravenosa en el sistema nervioso central sigue
siendo poco claro. El efecto terapéutico de la IGIV depende de la dosis utilizada, en epilepsia se
utilizan dosis altas, IGIV alcanza el liquido cefalorraquideo cruzando la barrera hematoencefalica, se
han propuesto varios posibles mecanismos de accion, entre ellos;

-modulacién de la expresion y funcidn de la fraccidn Fc de IgG,

-interferencia con la activacion de la cascada de complemento y de la red de citoquinas,

-Neutralizacién de autoanticuerpos y regulacién de proliferacién celular (46
Algunos autores han examinado el papel de la inmunoglobulina intravenosa en el tratamiento de la
epilepsia farmacoresistente en pediatria, con distintos tamafios de n, en 1984 Stanley estudio 5
pacientes en edades entre 6-17 afios, en los cuales encontraron dos pacientes con sindrome de
Lennox-Gastaut, dos con ausencia atipica y un paciente con epilepsia focal, en cuanto a los
resultados un paciente mostro reduccion de mas 75% del nimero de crisis, dos respuesta parcial y
uno reduccién del 25% del nimero de crisis, ¥ el primer estudio realizado contra placebo por
Rijckevorsel-Harmant, en 1994 con una n de 61 pacientes con medias de edad no pareados en nifios
y adultos de los cuales 18 recibieron placebo y 43 IG teniendo dentro de su muestra 4 SLW, 46
epilepsia parcial y 8 pacientes con epilepsia generalizada encontrando del grupo placebo 2 (16.7%)
respondedores (reduccion de >50% del nimero de crisis), del grupo I1G 19 (55.8%) respondedores,
2 libres de crisis,*® por lo cual es dificil transpolar estos resultados a nuestra muestra, cada vez mas
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se ha demostrado el papel inmunoldgico en diversos estudios en cierto tipo de sindromes
epilépticos y en epilepsia focales los que se resumen en la tabla 1.

Autor Tipo de epilepsia | resultados Efectos Adversos
Stanley et n=>5 2 SLG 1 paciente reduccion de mas No descritos
al.1989 6-17 afios 2 ausencia atipica | 75% del nimero de crisis, dos
1 epilepsia focal. | mostraron respuesta parcial y
uno reduccién del 25% del
numero de crisis.
K. van n=61 4 SLW Del grupo placebo 2 (16.7%) Un paciente
Rijckevorsel- | placebo 18, 46 epilepsia respondedores (reduccidn de vomito
Harmant, et | edad media parcial >50% del numero de crisis), del
al.1994 18.5 afios (2- | 8 epilepsia grupo IG 19 (55.8%)
34) generalizada respondedores, 2 libres de crisis.
IG n: 43
edad media
26.2 afios
(3.7-51)
An D. n=13 4:SW, 2: SLG, cuatro (31%) pacientes un paciente
Billiau,et media de 1 con Rasmussen, | mostraron una marcada mejora presento
al.2007. edad 5.3a 1 epilepsia con con la reduccion de 250% en la parestesias y otro
(1.6-25.8) crisis al frecuencia de las crisis, y tres fiebre.
despertar, 1 pacientes (23%) mostraron una
epilepsia parcial mejoria moderada con reduccién
benigna atipica de <50%. En cinco pacientes la
1 Sx focos frecuencia de las crisis se
multiples mantuvo sin cambios.
independientes
3 epilepsia
miocldnica
Mohamad n= 37 11 localizacion El 43,2% de la los pacientes uno de los
A. Mikati,et | 2-20 afios especifica experimentaban una reduccién pacientes
al.2010. 9 SW > 50% en la frecuencia de las presento
17 SLG. crisis en comparacién con su hipotension
basal, y 15% de ellos se durante la
encontraban libres de crisis. infusién, dos
fiebre y uno
meningitis
aséptica después
de la infusién.
Karen Geva- | n= 64; 14 SW Nueve pacientes (14%) fiebre con
Dayan, et 35 niflosy 29 | 12 estado demostraron resolucion escalofrios,
al.2012. nifias edades | eléctrico durante | completay 10 (15,6%) mostraron | exantema,
entre 1-12 el suefio una mejoria parcial. De estos 19 | elevacion de la
afios 9 Epilepsia respondedores (29,7%), ocho urea, flebitis,
relacionada con presentaron recaida. meningitis
infeccion aséptica, e
4 SLK hipotension
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3 Epilepsia

mioclonica

astatica

2 encefalitis de

Rasmussen

25LG
E. Bello- n=27 2 punta-onda 4 libre de crisis, 8 reduccion del Un paciente
Espinosa, et | 3-17 aios continda durante | 90% del numero de crisis, 5 vomito
al. 2014. el sueio. presentaron reduccion del 75%,

1SLW y 5 reduccion del 50%. 5 (19%)

1 epilepsia de los pacientes no mostraron

mioclonica respuesta

astatica
Ryuki n=70 Sindrome de El tratamiento inicial con Ig fue Dos pacientes
Matsuura, 1-3 afios West eficaz en 10% de los pacientes uno hipertension
et al. 2016 con sindrome de West. El cese y otro meningitis

completo de espasmos
ocurrieron en 21.4-63.6 % de los
pacientes.

aséptica.
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lll. ~ PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA

La epilepsia farmacorresistente, se define como aquellos casos en los cuales se han utilizado dos o
mas antiepilépticos (DAE), con indicacion demostrada para el tipo de epilepsia por un afio de
tratamiento, sin respuesta.

A pesar de un tratamiento adecuado con farmacos antiepilépticos, alrededor del 30 % de los
pacientes con epilepsia seguira presentando crisis.Este padecimiento afecta a 50 millones de
personas en el mundo, tiene una incidencia de 100-190/100,000 x afio.

Diversas observaciones realizadas hace algunas décadas han sugerido la implicacion de factores
inmunoinflamatorios en la epilepsia. La relevancia de la inflamacién en la epilepsia fue inicialmente
identificada por estudios patoldgicos realizados en sujetos afectados por encefalitis de Rasmussen,
un sindrome epiléptico caracterizado por perdida neuronal, inflamacidn cortical y gliosis confinadas
a un hemisferio cerebral.

En estos pacientes los estudios patoldgicos describen la presencia de autoanticuerpos contra
linfocitos B y T citotoxicos, activacion de microglia, astrocitos, y células Natural Killer (NK), hechos
que demuestran la implicacién de fenémenos inmunoldgicos en su patogenia. “*®

Una base inmunoldgica en la patofisiologia de la epilepsia no es bien reconocida aun, numerosos
ensayos clinicos y de laboratorio revelan alteraciones en diversas vias del sistema inmunoldgico en
pacientes epilépticos en comparacidn con la poblacién general. Por lo anterior nos planteamos la
siguiente pregunta

¢En nifios con epilepsia farmacorresistente el uso de inmunoglobulina intravenosa puede ayudar
a mejorar el control de su epilepsia?
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IV.  JUSTIFICACION

De los pacientes con epilepsia el 30% corresponde a epilepsia farmacorresistente, sin embargo en
el Centro médico Nacional “20 de Noviembre” por ser un centro de referencia nacional la frecuencia
de epilepsia refractaria es alta, por lo cual dentro de los tratamientos alternativos descritos se
encuentra la inmunoglubulina.

Se han realizado diversos estudios encontrando resultados variables en cuanto a su eficacia en este
tipo de epilepsia.

En este centro se utiliza como tratamiento desde el afio 2000 por lo cual se realizdé un estudio
retrospectivo para valorar la eficacia de la inmunoglobulina en este tipo de epilepsia.

pag. 12




V. OBIJETIVO GENERAL

Describir la eficacia de IGIV en nifios con epilepsia farmacorresistente.

VI.  OBIJETIVOS ESPECIFICOS

> Detallar si hay cambio en el nimero y/o tiempo de crisis medida por bitacora parental, en
cuatro momentos (basal, 3,6 y 12 meses)

> Establecer si el tipo y/o etiologia de |a epilepsia modifican la respuesta de la IGIV

> Determinar si el sexo de los pacientes modifica la respuesta terapéutica

» Detallar los hallazgos séricos y en LCR de las inmunoglobulinas pre y post aplicacién de la
dosis inicial de IGIV

» Describir los efectos indeseables post aplicacion de inmunoglobulina

VIl.  HIPOTESIS

Los nifios con epilepsia farmacorresistente a los cuales se les aplique inmunoglobulina intravenosa
como terapia de adicién mostraran una mejoria en el control de crisis ya sea en tiempo y/o
numero de al menos el 30%.
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Vill.  METODOLOGIA

Se trata de un estudio Trasversal analitico de 7 cohortes de pacientes con epilepsia
farmacorresistente tomadas de Enero 2010 a diciembre 2016, se eligid por conveniencia, de
acuerdo al nimero de pacientes que llegaban a la clinica de epilepsia de la consulta externa del
servicio de neurologia pediatrica, siendo elegibles aquellos que contaran con los criterios de
inclusion, de los expedientes electrénicos se tomaran datos demograficos como edad cronoldgica,
edad del diagnéstico de la epilepsia, edad del inicio de inmunoglobulina, sexo, tipo de epilepsia,
etiologia de la misma, bitacora de nimero y tiempo de crisis medidas de manera mensual. Esta
informacidn se vacio en una base de datos de SPSS version 24 haciendo tratamiento estadistico
descriptivo de todas las variables demografias, se realizd estadistica analitica para variables como
tipo y etiologia de las crisis y su respuesta a la inmunoglobulina ya que los datos presentaban una
distribucidn no paramétrica.

Criterios de inclusion:

Expedientes de pacientes a cargo de Neurologia Pediatrica durante el periodo de estudio.
Con epilepsia farmacorresistente

En manejo con Inmunoglobulina IV mensual

Con bitacora parental de nimero y tiempo de crisis

Sexo masculino o femenino

o U s wWwN R

Con edad de 1 afio a 17 afios 11 meses.
Criterios de exclusion:

Pacientes con epilepsia farmacorresistente y que tengan alguna enfermedad autoinmune distinta al
SNC.
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Se incluyeron en el estudio un total de 30 pacientes con diagndstico de epilepsia
farmacorresistente atendidos en el servicio de Neurologia pediatrica en el Centro Médico Nacional
“20 de Noviembre” del ISSSTE.

Tabla 1. Datos demograficos y generales de 30 nifios con epilepsia refractaria
CARACTERISTICA ‘NUM. (%)

Sexo 18 hombres 12 mujeres

Procedencia

CDMX 12 (40%)

Foraneos 18 (60%)
Tipo Epilepsia

Generalizada 8 (26.7%)

Parcial 9 (30%)

Sindromes 13 (43.%)

Etiologia Epilepsia

Idiopaticos 5 (16.7%)
Criptogénico 3 (10%)
Sintomatico 22 (73.3%)
Edad
Mediana Edad cronoldégica 14 (3a21) (P 8-19)
Mediana Inicio Epilepsia 1.2 (0.08a12) (P0.25-4)
Mediana Inicio IGIV 10 (1al17) (P4.5-14)
Numero de Ciclos IGIV 6 (6-12)

El 60 % fueron del sexo masculino, 60% eran foraneos, se encontraron 13 (36.1%) pacientes con
epilepsia sindromatica, de los cuales 9 pacientes eran sindrome de Lennox Gastaut, 2 sindrome de
West, 1 sindrome de Doose y un paciente con enfermedad de Rasmussen. La mediada de edad de
inicio de Epilepisa fue de 1.2 afios (P 0.25- 4 afios).




Grafica 1. Medianas del numero de crisis por genero basal y seguimiento
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El sexo masculino presento mayores medianas en cuanto al numero de crisis desde el numero
basal y durante todo el seguimiento en comparacion con las mujeres.

Tabla 2. Respuesta del numero de crisis medida en seguimiento de 3, 6 y 12 meses en 30
pacientes con epilepsia farmacorresistente

3 meses 6 meses 12 meses Total Rangos
No. % No. % No. % Friedman

Remitido 2 6.7 7 23 4 13 13

Muy Buena 17 57 15 50 14 47 46

Buena 6 20 4 13 4 13 14

Mala 5 17 5

Muy Mala 3 10 5 17 8

Rangos 2.25 1.73 2.40 86 P=0.000

pag. 16




Grafica 2. Respuesta del nimero de crisis medida en seguimiento de 3, 6 y 12 meses en 30
pacientes con epilepsia farmacorresistente

En cuanto al nimero de crisis EI 51% de los pacientes mostro disminucién de 75% de las crisis
mientras que 16 % de los casos tuvieron mejoria del 50 al 75%. El estudio mostré que la mejoria a
los 12 meses disminuyo de manera marginal.

Tabla 3. Respuesta a la IGIV del tiempo de crisis en seguimiento de 3, 6 y 12 meses en 30
pacientes con epilepsia farmacorresistente

3 meses 6 meses 12 meses Total Rangos
Friedman

Tpo. % Tpo. % Tpo. %

Remitido 2 6.7 7 23 4 13 13

Muy Buena 20 67 17 | 57 16 | 53 53

Buena 6 20 3 10 4 13 13

Mala 2 8 2 7 3 10 7

Rangos 2.09 1.83 2.07 86 P=0.000
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Grafica 3. Respuesta a la IGIV del tiempo de crisis en seguimiento de 3, 6 y 12 meses en 30
pacientes con epilepsia farmacorresistente

La respuesta a la IGIV en cuanto la reduccién en el tiempo de las crisis mostré que 59% de los
casos alcanzaron disminucién de >75%, mientras que Unicamente el 14% lo tuvo de 50% al 75%. La
mejor respuesta se obtuvo a los 3 meses, disminuyendo ligeramente a los 6 y 12 meses.
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Tabla 4. Evolucion de pacientes pos intervencion

Pac No. De crisis
3m 6m
1 B REM
2 MB MB
3 MB
4 MB MB
5 MB MB
6 MB MB
7 MB REM
8 MB MB
9 B MM
10 MB MB
11 B MM
12 MB MM
13 MB B
14 M MB
15 MB MB
16 MB B
17 MB MB
18 B MB
19 MM B
20 REM REM
21 MB REM
22 MM REM
23 MB B
24 B MB
25 MM MB
26 MB REM
27 MM REM
28 REM MB
29 MB MB
30 B MB

12m
MB
REM

MB
MB

MB
MB

MB
MM

MB
MB
MB

MB
MB

REM
MB
REM

MB
MB
MM
MM
MM
REM

Tiempo de crisis

3m
MB
MB
B
MB
MB
MB
MB
MB
MB
MB
B
M
MB
MB
MB
M
MB
MB
B
REM
MB
MB
MB
B
MB
MB
B
REM
MB
B

6m
REM
MB

MB
MB
MB
REM
MB
MB

MB
M
M
B

MB
MB
MB
MB
MB
B
REM
REM
REM
MB

MB
REM
REM
MB
MB
MB

12m
MB
REM

MB
MB

MB
MB

REM
MB
REM
MB

MB

MB
REM
MB

El 6.7% (3) de los pacientes remitieron a los 3 meses, 13% (4) a los 12 meses y la mayor frecuencia
de remision fue a los 6 meses con 7 pacientes que representan el 23% de esa cohorte.
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Grafica 4. Evolucién de pacientes pos intervencion

Respuesta a la IGIV basal y de seguimiento. Medido en medianas
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La mayor respuesta en cuanto a la reduccién del nimero de crisis medido en medianas fue a los 6
meses.




X.  DISCUSION

Existe actualmente debate sobre la eficacia de Inmunoglobulina IV como tratamiento de rescate en
epilepsia pedidtrica farmacorresistente, se han publicado multiples estudios a lo largo del tiempo
encontrando resultados diversos sobretodo en sindromes epilépticos con un sustrato inmunolégico
o neuroinflamatorio. (Mikati Epil & Beh 2010).

Iniciando con Stanley et al. en 1989 con una muestra de 5 pacientes, dos SLG, dos ausencia atipica
y una epilepsia focal, cuyos resultados mostraron reduccién de mds 75% del numero de crisis en un
paciente, dos mostraron respuesta parcial y uno reduccion del 25% del ndmero de crisis. En el
estudio se encontraron 13 epilepsias sindromaticas de los cuales 9 pacientes eran sindrome de
Lennox Gastaut, 2 sindrome de West, 1 sindrome de Doose y un paciente con enfermedad de
Rasmussen. La mediada de edad de inicio de Epilepisa fue de 1.2 afios (P 0.25- 4 afios). Lo que
concuerda con lo reportado en la literatura observando una mejoria en cuanto al numero de crisis
de hasta 51% de los pacientes.

Ryuki Matsura, et al. en el afio 2016 publico una serie de 70 pacientes con sindrome de West en
edades comprendidas entre 1-3 afos, encontrando con el tratamiento inicial una mejoria del 10%
de los pacientes vy el cese completo de espasmos ocurrieron en 21.4-63.6 % de los pacientes a los 6
meses de tratamiento, en nuestro estudio observamos que la mayor frecuencia de remision fue a
los 6 meses con 7 pacientes que representan el 23% de esa cohorte.

Dentro de los estudios publicados en los cuales se describen efectos adversos se encuentran los
siguientes Mohamad A. Mikati, et al. en al afio 2010 reportando Un paciente con hipotensién
durante la infusién, dos fiebre y uno meningitis aséptica después de la infusién. Karen Geva-Dayan,
et al. en el 2012 encontré como efectos adversos fiebre con escalofrios, exantema, elevacion de la
urea, flebitis, meningitis aséptica, e hipotensidn, Ryuki Matsuura, et al. en el 2016 reporto dos
pacientes con efectos secundarios de una muestra de 70 pacientes uno con hipertensién y otro
meningitis aséptica. En nuestra serie no se reportaron efectos adversos, cabe mencionar que uno
de los efectos adversos mas temidos es la meningitis aséptica post inmunoglobulina sin embargo no
se realizd puncién lumbar en 26 de los 30 pacientes incluidos en el estudio, sin embargo ninguno
desarrollo sintomatologia propia de meningitis aséptica.
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En nuestra serie el mayor nimero de remisiones se logré a los 6 meses de aplicacién
continua de IGIV, con 7 pacientes que representd el 23% de ese corte, teniendo sélo un
paciente que logré remisidn a los 3 meses y persistié durante todo el seguimiento.

El tamafio del efecto en la reduccidn del nUmero y tiempo de crisis, inicio a los tres meses,
disminuyd mas a los seis meses y tuvo un ligero incremento a los 12 meses, alcanzando un
decremento mayor al 50% del numero de crisis en 80% de la muestra total y en tiempo el
73% de los casos. p=0.000.

No se presentaron efectos adversos descritos en la literatura.
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X, ANEXOS

Ficha de recoleccidon de datos

Nombre del estudio:

“Eficacia del uso de inmunoglobulina en pacientes pediatricos con epilepsia farmacoresistente
experiencia de 6 afos”.

1.N° de expediente:

2.Sexo:M___ F

Afos-meses
3.Edad cronolégica: /
4.Edad inic. epilepsia: /

5.Edad inicio Tx IGIV: /

6.Lugar de Origen

Tipo de Epilepsia

7.5indromica.....cccccecveeeeeiiieneennnnen. Especificar
7.1.Tipo de epilepsia Parcial L1 Especificar Generalizada [ |
8.No Sindromica.......c.ceveuvene... [ ] Especificar

8.1Tipo de epilepsia Parcial C 1] Especificar Generalizada [ ]
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9.Etiologia .oceevereiereeee, Especificar

10.D0SIS tOtal IGIV.ce.c..eeoeeoeceeveeeee e Gr. Ciclosdelc [ ]
11.Efectos indeseables: |nmed|atos|:| ..Especificar 24-48 hr

MEAIALOS. .o e st Especificar 48 a 72 hrs

TArdioS. ..o e Especificar 72hr a 7 dias

Baja NL Alta

12.1gG sérica pre apliCaCion......ccceieereneerecce e e (700-1600) mg\dI
Baja NL Alta

13.1gG sérica PoStapliCaCiON ...ttt e mg\dI
Baja NL Alta

14.18G LCR Pre apliCaCion.......covcuevee ettt cteeeetee e eevevee ettt e eeveeeeteeeeareeesareas mg/dl
Baja NL Alta

15.18G LCR POSt @PliCACION.....cceeeeee ettt ettt ettt et seter e et e e taaeeearee s mg/dl

16.Citoquimico preaplicacidn proteinorraquia glucosa células Linf__ Neut

17.Citoquimico postaplicacion proteinorraquia glucosa células Linf Neut
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EEG:

18.Inicial....... o] PO anl......ccceue.......Especificar.
6meses......NL...cvveereennnnn. =] o PR Especificar.
12meses.......NL.coeeeennne. anl.......ceceeu....... . Especificar.

Numero y tiempo de crisis medido por bitdcora parental en meses

Tiempo de crisis | Basal 3 meses 6 meses 12 meses
Segundos/horas
Numero de crisis Basal 3 meses 6 meses 12 meses
Continuo\mensual
Numero de DAE Basal 3 meses 6 meses 12 meses
Especificar

22.-Indice IG sérica-LCR pre aplicacion post aplicacion
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