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RESUMEN

NIVELES DE CD20 COMO BIOMARCADOR DE MEJORIA CLINICA EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON EPILEPSIA REFRACTARIA EN
TRATAMIENTO CON METILPREDNISOLONA.

IMercado FM, 2 Vidrio ME.

1 Adscrito al servicio de Neurologia Pediétrica 2 Residente de 2do afios de Neurologia Pediatrica.
ANTECEDENTES: La epilepsia es una enfermedad cerebral cronica que afecta
a personas de todo el mundo y se caracteriza por convulsiones recurrentes.
Cincuenta millones de personas en el mundo padecen epilepsia es importante
mencionar que el 30% no responde a tratamiento. Las opciones terapéuticas
de epilepsia refractaria son limitadas en algunos casos el tratamiento con
esteroides es una opcion, en contraparte con aquellos en los que se decide
tratamiento quirdrgico. Los mecanismos inmunes desempefian un papel en la

patogénesis de la epilepsia refractaria.

OBJETIVO: Evaluar los niveles de CD20 como biomarcador de mejoria clinica
en pacientes pediatricos con epilepsia refractaria en tratamiento con
metilprednisolona.

MATERIALES Y METODOS: Se llevara a cabo un estudio descriptivo y
retrospectivo en el Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional de Occidente
IMSS. Se obtendran los expedientes de pacientes ingresados con el
diagnostico epilepsia refractaria los cuales cuenten con esquema de
tratamiento con metilprednisolona con medicion de CD20 pretratamiento y
postratamiento, del 1 de enero del 2016 al 31 de diciembre del 2016. Se usara
estadistica descriptiva con frecuencias y porcentajes para las variables
cualitativas, para las numéricas medidas de tendencia central como media y
mediana segun la distribucion de los resultados. El andlisis bivariado se
realizara utilizando Ji cuadrada de Pearson para las variables categéricas y t
de Student o U de Mann-Whithey como medidas de comparacion para las
variables numéricas; con intervalos de confianza (IC) del 95%, un valor de p

igual o menor a 0.05 sera considerado como estadisticamente significativo.

Palabras clave: Epilepsia refractaria, CD20.



INTRODUCCION.

Segun la OMS la epilepsia es definida como una afeccién crénica de
etiologia diversa, caracterizada por crisis recurrentes debidas a descargas
excesivas de las neuronas cerebrales se asocia con diversas manifestaciones
clinicas: motoras, sensorial, vegetativa y o psiquica segun la localizacion de las
neuronas; es el primer trastorno crénico del cerebro mas comun.!

Es de suma importancia mencionar que se sabe relativamente poco
sobre los procesos que conducen a la generacién de convulsiones individuales,
estas brechas en nuestro conocimiento dificultan el desarrollo de mejores
tratamientos preventivos y curaciones para el 30% de los casos de epilepsia
que se demuestran resistentes a una amplia gama de farmacos
antiepilépticos.! Los mecanismos inmunes que desempefian un papel en la
patogénesis, se han detectado varios mediadores inflamatorios en tejido
cerebral resecado quirirgicamente de pacientes con epilepsias refractarias,
incluyendo epilepsia del l6bulo temporal (TLE) y epilepsia relacionada con
displasia cortical. 2

Dentro de los marcadores inmunoldgicos que se encuentran asociados a
la respuesta inflamatoria cerebral se encuentran FNT —alfa, IL-6, CD 34, CD 25
y CD20. 2 El CD20 es una proteina transmembrana, que se expresa en los
precursores de las células B y en las células B maduras. Se pierde tras su
diferenciacion en células plasmaticas y su funcién Biolégica es formar un canal
de Calcio que regula la activacion de células B. Se expresa en el 95% de las
células B normales de SP, tejido linfoide y médula 6sea.? Algunos estudios lo
han asociado a la mejoria clinica de las convulsiones en algunos Sindromes

epilépticos, sin embargo hay pocos datos acerca de esto en nifios
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MARCO TEORICO.

La epilepsia es caracterizada por recurrencia, espontaneidad y crisis
convulsivas no provocadas que afecta 3,5-7,2 de cada 1000 Nifios. Aunque la
mayoria de los pacientes con epilepsia puede alcanzar el estado libre de crisis
bajo el antiepiléptico apropiado, aproximadamente el 10% -20% de los
pacientes puede continuar con convulsiones a pesar del tratamiento con
farmacos antiepilépticos (FAE) eficaces.*

La palabra epilepsia deriva del verbo griego epilambanein, que
significa ser capturado, ser abrumado por sorpresa. La epilepsia se documenté
con frecuencia en la antigiedad, de tal manera que las personas con epilepsia
fueron consideradas como "elegidas" o "estar poseidas", dependiendo de la
creencia prevalente de la poblacion; esto afectd el tratamiento y la actitud de la
sociedad hacia las personas con epilepsia.®

Las convulsiones se describieron en Mesopotamia antigua y se
atribuyeron a "la mano del pecado", el dios de la luna. El c6digo de Hammurabi,
con fecha de 1780 a. C., dictd que la persona con epilepsia no podia casarse, o
testificar en la corte. Fue hasta el afio 400 a.C, que Hipdcrates describi6é que la
causa de la epilepsia radica en el cerebro, siendo los cambios en el sol, el
viento y el frio, los que cambian la consistencia del cerebro. °
Han existido mdultiples clasificaciones para epilepsia a lo largo de la historia;
desde Galeno (125-216) quien las clasificé en: Idiopéatica o protopatica como
aguellas crisis debidas a una afeccion primaria y en simpatica, (término
posteriormente sustituido por sintomaticas), aquellas crisis debidas a causas
extracerebrales que afectaban secundariamente al tejido cerebral. Tissot en

1770 dio una precisa descripcion de un caso de epilepsia de ausencia en la
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nifiez, y Herpin (1867) describié a un paciente con lo que ahora se conoce
como epilepsia mioclénica juvenil (JME).La identificacion de ataques motores
focales se debe a Bravais (1971), pero fue Jackson en 1932, quien primero
comprendié completamente las implicaciones anatomicas de estos, como las
convulsiones del I6bulo temporal, que propuso como "ataques uncinados". ©

La Liga internacional de la Epilepsia (ILAE) en 1989, propuso la
clasificacion clasica de: crisis parciales (simples sin afeccion de la conciencia;
complejas con afeccion de la conciencia) y crisis generalizadas, mientras que
de las epilepsias y sindromes epilépticos tanto con localizacibn como
generalizados, los clasific6 en: idiopaticos a aquellos de causa genética,
sintomética que reflejan la existencia de una causa demostrable y criptogénicos
engloban aquellas epilepsias que se consideraban de origen sintomatico, pero
en las que no era posible identificar la causa, por su origen etimologico griego
(kpuTITIOG, Oculto).’
Actualmente la clasificacion mas nueva de la ILAE de 2010, sustituye algunos
términos, para denominarlos de otra manera. El término de crisis parciales, se
sustituye por focales, desapareciendo los términos: simple y complejo, por “con
conservacion y pérdida de la conciencia”. Para la clasificacion de los
sindromes epilépticos los nuevos términos son: epilepsias genéticas, epilepsias
de origen estructural/metabdlica y epilepsia de causa desconocida; para
sustituir a la clasificacion de idiopéticas, sintométicas y criptogénicas
respectivamente. ’

Las neuronas anormales que forman parte del foco de epileptogénesis
muestran alteraciones estructurales en su membrana. Los procesos

moleculares que convergen con la aparicion de esta serie de alteraciones,

-7-



dependen fundamentalmente de la actividad de receptores tanto ionotrépicos
como metabotrépicos, los que no solo condicionan severas modificaciones en
los flujos i6nicos, sino en la transmision sindptica y en la comunicacion
intracelular.®

Durante el proceso de epileptogénesis, disminuye la actividad del acido
y-amino butirico (GABA), el que como neurotransmisor, inhibe la actividad de
las neuronas postsinapticas en condiciones homeostéaticas, ademéas de que se
incrementa la aferentacion de las neuronas excitatorias que utilizan como
principal neurotransmisor el Glutamato, desencadenando brotes de descargas
epileptiformes breves, autolimitadas y de alta frecuencia.®
La descarga neuronal anormal puede desencadenarse en cualquier area de la
corteza cerebral, y dependiendo de ésta, sera la manifestacion clinica, de tal
manera que una descarga en el area motora primaria, producird una crisis con
movimiento anormal de un segmento del hemicuerpo contralateral; en el area
visual se produciran fenébmenos inhibitorios como falta de vision o irritativos
tales como percepcién de fendmenos luminosos; las relacionadas con el
sistema limbico producirdn crisis de desconexion (crisis parcial compleja),
acompaiadas o no de realizaciéon de acciones no propositivas (automatismos).®

En la epilepsia recientemente diagnosticada el objetivo del tratamiento
con FAE es lograr el cese de las crisis epilépticas con ausencia 0 minimos
efectos adversos. Debe seleccionarse un solo FAE acorde al sindrome
epiléptico de presentacion y cuando el tipo de crisis es desconocida se
recomienda usar un FAE de amplio espectro que sea efectivo contra las crisis
generalizadas y focales: valproato de magnesio, lamotrigina, topiramato,

zonisamida o levetiracetam. La combinacion de FAE debe considerarse al fallar
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los ensayos de monoterapia. La politerapia debe combinar dos FAE con
diferente mecanismo de accion para lograr una sinergia y reducir los efectos
secundarios.*?

La epilepsia refractaria se define como insuficiente control de las
convulsiones a pesar del tratamiento con al menos 2 FAE, en monoterapia o
combinados, administrados en forma adecuada (dosis, niveles terapéuticos y
tipo de epilepsia) y no haber sido retirados por intolerancia.t: 12

En 2014 Semra et al. realizaron un estudio de casos y control, con el
objetivo de determinar los factores asociados a epilepsia refractaria en un total
de incluyeron a nifos de 1 mes a 18 afios de edad, todos fueron
diagnosticados con epilepsia refractaria. El andlisis univariado mostré que la
edad temprana de inicio de la epilepsia, la alta frecuencia diaria de
convulsiones, el inicio con espasmos infantiles, la historia de convulsiones
neonatales, el estado anormal del neurodesarrollo, retraso mental, etiologia
sintomética remota y alteraciones anormales de imagenes cerebrales fueron
factores de riesgo significativos para el desarrollo de epilepsia intratable (P
<0,05).13

Taghdiri et al, realizaron un estudio en septiembre del 2013 en la
clinica de neurologia pediatrica de un Hospital de Irdn, con el objetivo de
determinar los factores prondsticos para detectar a los pacientes que fracasan
tratamiento de la epilepsia, en las primeras etapas de la enfermedad. Se
estudiaron un total de 366 pacientes, de los cuales 178 tenian control de su
epilepsia y 188 pacientes con epilepsia refractaria. Encontrando que existia

una diferencia significativa entre los niveles séricos de antiepiléptico de ambos



grupos. Los pacientes con epilepsia refractaria, tuvieron un nivel sérico bajo del
farmaco, lo cual manifiesta un mal apego al tratamiento médico.**

Se han postulado multiples teorias que expliquen la fisiopatologia de la
epilepsia refractaria, entra las que destacan tres: 1. Sobreexpresion de los
transportadores de eflujo en las células endoteliales capilares que constituyen
la barrera hematoencefélica. 2. Se altera la expresion o funcion de los canales
de iones neuronales con voltaje que se conocen como objetivo de los farmacos
antiepilépticos y 3. Son mecanismos no dirigidos por los farmacos
antiepilépticos actuales, tales como el error acoplamiento eléctrico, disfuncién
mitocondrial y autoanticuerpos contra el receptor de neurotransmisor. 1°

Diversas observaciones realizadas hace algunas décadas han
sugerido la implicacion de factores inmunoinflamatorios en la epilepsia.
Estudios histologicos realizados en tejido cerebral de pacientes con epilepsia a
priori, no vinculados a proceso inflamatorio, han demostrado la induccion de
varias vias de sefializacion inflamatorias, sobreexpresion de genes de
quimiocinas y citosinas proinflamatorias, asi como una prominente activacion
de la microglia y de los astrocitos. La relacién de causalidad entre epilepsia e
inflamacion se ha podido explorar en modelos experimentales, lo que ha
podido demostrar que las crisis recurrentes inducen neuroinflamacion, a su vez
la neuroinflamacion es una condicién que favorece la ocurrencia de las crisis,
ya que las citocinas proinflamatorias liberadas por la glia tienen un papel
importante en la hiperexcitabilidad neuronal.®

Existen diferentes alternativas, para el tratamiento de la epilepsia
refractaria a farmacos antiepilépticos, entre las cuales se pueden describir la

dieta cetégenica y la cirugia de Epilepsia. Los cambios en la dieta involucrados
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son complicados y requieren un gran compromiso familiar, pero pueden ser
extremadamente eficaces en la reduccién de las convulsiones. La dieta incluye
del 80- 90% de calorias de la grasa, cantidad de proteina apropiada para el
crecimiento y restriccion extrema de carbohidratos; la dieta tipicamente es mas
eficaz con los nifios mas jovenes, en quienes la dieta es controlada facilmente
por los padres, aunque tiene efectos adversos potenciales incluyen letargia,
pérdida de peso, nauseas y vomitos, estrefiimiento y diarrea.’

La cirugia sigue siendo utilizada como tratamiento para la epilepsia
refractaria pediatrica. Los candidatos a tratamiento quirdrgico deben tener
demostrada un area localizada como foco epileptégeno, potencialmente
removible y estar en el riesgo bajo para los nuevos déficits neurologicos
causados por la cirugia .’

La estimulacién del nervio vago es una nueva modalidad que se
introdujo en 1997, aunque el mecanismo de accion no esta claro, esta mediado
por conexiones al nervio vago. Se ha observado que reduce la frecuencia de
crisis convulsivas en un 25-35% y una convulsién en 40% de los pacientes. 1’
El tratamiento inmediato con inmunoterapia puede conducir a mejores
resultados. Las opciones de tratamiento inmune para el tratamiento de la
epilepsia incluyen terapias tales como corticoesteroides, inmunoglobulinas,
plasmaféresis o farmacos ahorradores de esteroides tales como azatioprina
En particular, se ha mostrado que la inhibicion de la COX-2 tiene efecto
antiepileptogénico, permitiendo reducir la frecuencia, duracion y severidad de

las crisis epilépticas.'®
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ANTECEDENTES.

Es importante mencionar que en este tipo de pacientes que no responde
a farmacos antiepilépticos, la cirugia constituye una alternativa terapéutica
efectiva y potencialmente segura, sin embargo, el manejo quirdrgico de la
epilepsia refractaria continta subutilizado. Derivado de la reseccion incompleta
0 errénea de la zona epileptogénica lo que continta constituyendo la principal
limitante para el desarrollo de la cirugia de la epilepsia. *°

En el Hospital Universitario de Santiago, una revision bibliografica con la
finalidad de definir epilepsia drogo resistente y describir las alternativas
terapéuticas, realizaron una revision en Pub Med y recomendaciones de
practica clinica y sociedades cientificas mas relevantes. Determinando que la
epilepsia refractaria es importante para optimizar el tratamiento médico,
recomiendan una politerapia racional, refieren que cuando no se consigue el
control adecuado de la crisis es necesario realizar una valoracion prequirdrgica.
19.

Morales et al. en 2015 realizaron una evaluacion neurofuncional en
pacientes con epilepsia del l6bulo temporal, realizaron una medicién de los
marcadores bioldégicos en suero con la finalidad de determinar factores
predictores. Plantearon la existencia de trastornos de la funcionalidad de los
linfocitos, asi como alteraciones del complemento. Obteniendo como resultado
en el grupo de pacientes epilépticos refractarios a tratamiento farmacolégico
alteraciones en la inmunidad celular referidas fundamentalmente al aumento
significativo de las células CD8+ (p<0.01), una disminucion del indice CD4/CD8
(p<0.05) y un aumento de los marcadores CD25, CD 34, CD20 y HLA-DR. ?°

Prantazelli y cols. Han demostrado que se puede reconocer el
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inmunofenotipo de Sindrome Opsoclonos Mioclonos, midiendo con citometria
de flujo de Linfocitos B (CD20, CD19, CD5), en pacientes con evolucion
desfavorable o pobre respuesta a tratamiento. En su estudio se revisé el caso
de un paciente lactante femenino con diagndstico de Sindrome Opsoclonos
Mioclonos, de inicio a los 24 meses de edad, valorando las subpoblaciones
linfocitarias por citometria de flujo antes y después del tratamiento con
Rituximab, encontrando una disminucién de los niveles de CD5 y CD19 hasta
un tercio de la cifra basal después de 3 meses de tratamiento, con una
correlacién clinica manifestada por desaparicion del Opsoclonos y logros en la
motricidad gruesa 2% 22

Recientemente en el 2016, Herrera et al, encontraron que los nifios con
sindrome de West (epilepsia caracterizada por espasmos tonicos breves
asociados, hipsarritmia y alteraciones en el desarrollo psicomotor), antes del
tratamiento con ACTH presentaban un fenotipo linfocitario periférico particular,
comparando con sujetos controles, caracterizado por un aumento significativo
en los linfocitos CD3*CD25*, CD19* y CD20*. 3

En los departamentos de neurologia pediatrica de dos Hospitales en
Francia se realiz6 una revision retrospectiva de los cuadros de 44 nifios con
sindromes epilépticos que recibieron corticoesteroides a base de hidrocortisona
con esquema de reduccion mensual, iniciando a dosis de 5 mg/kg/dia hasta 3
mg/kg/dia, realizando una evaluacion clinica y neuropsicolégica antes, durante
y después de la terapia con hidrocortisona, encontrando una respuesta positiva
a los esteroides durante los primeros 3 meses de tratamiento en 34 de 44
pacientes (77,2%), con normalizacion del EEG en 21 pacientes. La recaida

ocurrio en 14 de ellos. Por lo tanto, 20 pacientes (45,4%) respondieron a largo
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plazo después de un solo pero prolongado ensayo de esteroides. Finalmente
concluyen que los esteroides son seguros y eficientes para el tratamiento de
epilepsia.?*

En el 2015, Pera et al. en Italia realizaron un estudio similar al previo con
el objetivo de determinar evaluar la frecuencia de las convulsiones, el patron
electroencefalografico y el estado neuropsicolégico, antes y después de la
terapia con metilprednisolona intravenosa obteniendo como resultado
reducciones estadisticamente significativas de las descargas generalizadas de
pico y onda lenta (p <0,0028) y la frecuencia de las convulsiones (p <0,013),
Finalmente concluyeron que este régimen de tratamiento con metilprednisolona
no causo efectos adversos significativos o persistentes; sugieren que los nifios
con encefalopatia epiléptica sin una lesion estructural subyacente podrian ser
los mejores candidatos para la terapia de pulso intravenoso de
metilprednisolona.?®

En Tailandia 2015, realizaron una cohorte en un total de 308 nifios con
el objetivo de establecer la prediccién clinica de la epilepsia resistente a
farmacos (ERD) en nifios con manifestacion clinica. Los resultados que
obtuvieron fueron la incidencia de resistencia a farmacos del 42%. Los factores
de riesgo fueron el inicio de la edad, déficits neurologicos previos y EEG
anormal. 26

En el departamento de pediatria Verhelst et al. presentaron la
experiencia en 32 nifios con diagnostico de epilepsia intratable en los que
utilizaron esteroides encontrando que el 47% hubo una disminucion en la
frecuencia de las convulsiones, el 25% se convirtié en libre de convulsiones y

el 11% tuvo una reduccién de las convulsiones; su estudio concluye que
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existen pocos informes previos sobre el tratamiento eficaz con esteroides
adyuvantes en nifios con epilepsia intratable, refieren que los efectos
secundarios, especialmente durante la terapia prolongada, siguen siendo una
preocupacion.?’

Todas las publicaciones cuentan con hallazgos contradictorios, y
desafortunadamente son pocos los estudios internacionales y nacionales
acerca de la utilizacibon CD20 como marcador de mejoria clinica con el
tratamiento con esteroides en pacientes con epilepsia refractaria, de ahi la
importancia que se realice este estudio en Hospital de Pediatria Centro Médico
Nacional de Occidente del Instituto Mexicano del Seguro Social en la ciudad de

Guadalajara, Jalisco. %8
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
Segun la OMS en todo el mundo, unos 50 millones de personas padecen
epilepsia, lo que la convierte en uno de los trastornos neurolégicos mas
comunes; cerca del 80% de los pacientes viven en paises de ingresos bajos y
medianos.
Las personas con epilepsia responden al tratamiento en aproximadamente un
70% de los casos. El termino de epilepsia refractaria en general, se considera
como aquella epilepsia, correctamente diagnosticada, en la que las
crisis  persisten interfiiendo en la vida del paciente, a pesar del
tratamiento con dos farmacos antiepilépticos de eleccion y una
combinacion en dosis maximas tolerables durante dos afios.
La Calidad de Vida es un concepto, que se entiende como el grado de
bienestar general que alcanza una persona en su aspecto fisico, mental y
social. En la Epilepsia Refractaria, la Calidad de Vida esta sumamente
comprometido, por ser una enfermedad crénica que merma la capacidad
funcional del paciente, en su interrelacion social y familiar, condicionando
afeccion a su neurodesarrollo, significando ello una carga econémico familiar y
social importante; una buena opcién de tratamiento dependiendo del grado de
lesion es primordial para el prondéstico de los pacientes, analizar todas las
variables que en éste puedan existir, es determinante para lograr el éxito.
En México y especificamente en el Hospital de Pediatria Centro Médico
Nacional de Occidente IMSS no existen estudios que determinen la utilidad de
CD20 como biomarcador de mejoria clinica de epilepsia refractaria en
tratamiento con metilprednisolona por lo que surge la siguiente pregunta de

investigacion:
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¢ Son los niveles de CD 20 un biomarcador de mejoria clinica en pacientes

pediatricos con epilepsia refractaria en tratamiento con metilprednisolona?

JUSTIFICACION.

En México, la prevalencia en los centros del Programa Prioritario de
Epilepsia es de 11 por cada 1000 personas. De tal manera, se calcula que en
nuestro pais el numero de pacientes con epilepsia es de alrededor de 1.5
millones. La mayoria de estudios concuerdan que el 30% de los pacientes con
epilepsia son farmaco resistente o epilepsia refractaria.

La Calidad de Vida y las condiciones psicosociales de los pacientes con
epilepsia refractaria difieren considerablemente de las de los pacientes con
epilepsia controlada, y los costes producidos por esta forma de epilepsia son
mucho mayores. EI CD20 es un marcador inmunoldgico que puede ser utilizado
para evaluar la respuesta a tratamiento, es reducido el costo al compararlo con
la necesidad de multiples hospitalizaciones por descontrol de epilepsia o en el
caso de aguellos sometidos a procedimientos quirdrgicos. En la actualidad
existen estudios de marcadores inmunolégicos utilizados para evaluar a los
pacientes previo manejo quirdrgico; el CD20 podria ser utilizado para evaluar la
tasa de éxito con el manejo de metilprednisolona y de manera indirecta evaluar
aguellos pacientes candidatos a cirugia.

Con la finalidad de mejorar la atencién al derechohabiente es necesario realizar
este tipo de estudio para conocer la utilidad de CD20, disminuir el riesgo de
complicaciones y elegir la mejor opcién terapéutica dependiendo de la

respuesta inmunoldgica del paciente, asi mismo valorar qué tipo de manejo se
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le debe otorgar, que proporcione mayores beneficios con el minimo riesgo.

Este proyecto tendra repercusibn en la especialidad para mejorar el
conocimiento de la utilizacion de CD20 como biomarcador de mejoria clinica;
para la institucion nos permitird orientar mejor los recursos econémicos en el
diagnostico, tratamiento, prondstico y al paciente se le ofrecerd un mejor

tratamiento con disminucion en el riesgo de complicaciones.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Evaluar los niveles de CD20 como biomarcador de mejoria clinica en pacientes

pediatricos con epilepsia refractaria en tratamiento con metilprednisolona.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar la frecuencia y caracteristicas clinicas de epilepsia refractaria
en pacientes pediatricos de un tercer nivel de atencion

2. Analizar el nivel de CD20 y el numero de crisis pre y post tratamiento en
pacientes con epilepsia refractaria en un tercer nivel de atencion.

3. Asociar los niveles de CD 20 con la mejoria clinica de pacientes
pediatricos con epilepsia refractaria que tuvieron tratamiento con
metilprednisolona.

4. Determinar los factores de riesgo para desarrollar Epilepsia refractaria

en nuestra poblacién de estudio.
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HIPOTESIS

Hipotesis alterna (H1): Los niveles bajos de CD20 se relacionan con mejoria
clinica en pacientes pediatricos con epilepsia refractaria en tratamiento con

metilprednisolona.

MATERIAL Y METODOS

Disero del estudio:

Descriptivo, retrospectivo

Lugar del estudio:

Servicio de Neurologia pediatrica Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional
de Occidente IMSS.

Periodo de estudio:

Del 01 de enero 2016 al 31 de diciembre 2016.

Poblacién de estudio:

Pacientes de la consulta externa de pediatria referidos por diversas
especialidades, con el diagndstico de epilepsia refractaria sometidos a
tratamiento con metilprednisolona que cuenten con medicién de CD20 previo al
tratamiento y posterior al mismo en el Hospital de Pediatria Centro Médico
Nacional de Occidente del Instituto Mexicano del Seguro Social en la ciudad de

Guadalajara, Jalisco y que cumplan con criterios de seleccion.

TAMANO DE LA MUESTRA: No se realiz6 célculo maestral ya que se
incluyeron a todos los pacientes que cumplieron con criterios de seleccién, de
tal forma que es un estudio por conveniencia. Con revision de la base de datos,

el nimero aproximado de la muestra es de 50 pacientes.

Muestreo: No probabilistico de casos consecutivos.
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Criterios de seleccion de la muestra

Criterios de inclusion:

Expedientes de pacientes que cumplan con la definicibn de Epilepsia

refractaria ya sea con un Sindrome Epiléptico o encefalopatia epiléptica.

Expedientes de pacientes que hayan sido ingresados al Hospital de Pediatria
Centro Médico Nacional de Occidente en el periodo de 01 de enero de 2016 a
31 de diciembre del 2016.

Expedientes de pacientes de ambos géneros.
Expedientes de pacientes de 0 a 16 afos de edad.

Expedientes de pacientes que hayan sido sometidos a tratamiento con
metilprednisolona para control de crisis epilépticas.

Expedientes de pacientes que tengan mediciones de CD20 antes y después

del tratamiento con metilprednisolona.

Criterios de exclusion:

Expedientes de pacientes con datos incompletos.
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VARIABLE

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

DEFINICION

CONCEPTUAL

DEFINICION

OPERACIONAL

ESCALA

DE

MEDICION

INDICADOR

Edad Tiempo de Edad registrada en | Cuantitativa | Afos de vida.
permanencia dentro | el expediente u discreta
del ciclo de vida de | hoja de
un individuo. recoleccion
Genero Conjunto de Se contabilizara el Cualitativa e Femenino
caracteristicas numero de Nominal e Masculino
bioldgicas, hombres y mujeres
anatomicas y participantes de
fisiologicas de los acuerdo al
seres humanos que | instrumento de
los definen como recoleccion.
hombre y mujer
Sindrome Sindrome epiléptico | Se obtendra del Cualitativa | Encefalopatia
epiléptico es el nombre de un | expediente clinico. nominal epiléptica.
conjunto de signos y Rolandica

sintomas
especificos, que
incluyen uno o mas

tipos de crisis

Sindrome de

Doose

Sindrome de

Dravet.
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CD20 previo al

tratamiento

Es una
fosfoproteina no
glucosilada de
aproximadamente
33kD que se
expresa en linfocitos
B normales y que
actia como receptor
durante la
activacion y
diferenciacion de los

linfocitos B.

Se obtendra del
expediente clinico.
Previo al inicio de
tratamiento con

metilprednisolona.
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Porcentaje




al tratamiento

fosfoproteina no
glucosilada de
aproximadamente
33kD que se
expresa en linfocitos
B normales y que
actla como receptor
durante la
activacion y
diferenciacion de los
linfocitos B.

expediente clinico.
Posterior al inicio
de tratamiento con

inmunoterapia.

discreta.

porcentaje

No. De crisis
previo al

tratamiento

Son descargas
eléctricas
neuronales
anormales que tiene
manifestaciones
clinicas

variadas de origen
multifactorial y que
se asocian a
trastornos  clinicos
(anormalidades
Electroencefalografi
cas) y que se
presentan de
manera no

provocada.

Se obtendra del
expediente clinico
antes del inicio de

Inmunoterapia.

Cuantitativa

discreta

Numero

No. De crisis
posterior al

tratamiento

Son descargas
eléctricas
neuronales

anormales que tiene

Se obtendra del
expediente clinico,

posterior al inicio

Cuantitativa

discreta

Numero
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Mejoria clinica

Prosperar en cuanto
a la evolucion
natural de una

enfermedad.

Se obtendra de la

comparacion del
ndmero de crisis
antes y después
del tratamiento con
inmunoterapia. Se
considerara
mejoria clinica
cuando exista una
disminucion del
namero de crisis

en un 50%.

Cualitativa

nominal

Si

No
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ANALISIS ESTADISTICO.
Se utiliz6 estadistica descriptiva con frecuencias y porcentajes para las
variables cualitativas, para las numéricas medidas de tendencia central como
media y mediana segun la distribucién de los resultados. Posteriormente el
andlisis bivariado se realizd utilizando Ji cuadrada de Pearson para las
variables categoricas y t de Student o U de Mann-Whitney como medidas de
comparacion para las variables numéricas; con intervalos de confianza (IC) del
95%, un valor de p igual o menor a 0.05 fue considerado como
estadisticamente significativo. Los datos se analizaron con el programa

estadistico SPSS 23.

DESARROLLO DEL ESTUDIO.

Se llevd a cabo un estudio descriptivo retrospectivo el cual se presentara al
comité de FEtica, en el Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional de
Occidente IMSS del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Una vez autorizado el protocolo de investigacion, se acudi6 a la Direccion del
Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional de Occidente IMSS y se presento
la carta consentimiento para obtener la autorizacién del director.

Se procedi6 a la revision de la base de datos del departamento de estadisticas
del archivo de la unidad durante el periodo comprendido del 01 de enero 2015
al 31 de diciembre del 2016 se seleccionaran aquellos pacientes con
diagndstico de epilepsia en los cuales fueron manejados con metilprednisolona
y aunado a que cuenten con medicion de CD20 previo al inicio de tratamiento y
posterior al mismo y que cumplan con los criterios de inclusion; se imprimio su

nombre y namero de afiliacion para proceder a la busqueda del expediente
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clinico.

Se programaron las revisiones de los expedientes de lunes a viernes en el
turno matutino 2 expedientes al dia durante ocho semanas; se capturd en el
instrumento de recoleccion de datos y finalmente se conjunté en una base en
Excel para su analisis, utilizando el paquete estadistico SPSS 23 para

Windows; se concluira con la redaccion.

ASPECTOS ETICOS.

De acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud Titulo II, Capitulo I, articulos 17 y 23, se clasifica
por sus caracteristicas como un estudio sin riesgo. No requiere carta de
consentimiento informado, solo el asentimiento del personal de archivo clinico
para la revision de expedientes. No es un estudio de riesgo ya que es un
estudio retrospectivo en el cual no se realiza ninguna intervencion o
modificacién intencionada de las variables de los individuos que participan en
el estudio. Este protocolo sera sometido al Comité Local de Investigacion y
Educacién en Salud del hospital para su revision y analisis.

Los investigadores declaran que este protocolo cumple con las normas y
reglamentaciones en materia de investigacion en seres humanos, de acuerdo a
lo dispuesto en la Ley General de Salud, el Instituto Mexicano del Seguro social
y las declaraciones de Niremberg, Helsinki y sus enmiendas realizadas en

diversas fechas.
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RECURSOS HUMANOS, FiSICOS Y MATERIALES.

Recursos humanos:
e Investigador principal:
Se encargd de dar el apoyo académico en la investigacion realizada en el
protocolo.
o Tesista:
Residente de neurologia, quien se encargd de la recoleccion de la
informacion, asi como participacion de la interpretacion de los mismos y dar
formato digital e impresion de la investigacion.
e Asesor metodoldgico:
Investigador clinico, quien colabordé en el disefio, recoleccion, analisis,

interpretacion de resultados y escritura del informe final.
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Meses

Septiembre 2017

Actividad

Reconocimiento de
la problematica.
Planteamiento del
problema.
Blusqueda de la
bibliografia.
Redaccion del
protocolo.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Producto

Protocolo de investigacion.

Octubre 2017

Revision de
protocolo con
asesor.
Correcciones.

Identificar errores o sesgos
dentro de la tematica del
protocolo.

Noviembre 2017

Correcciones.

Completar el protocolo.

Diciembre 2017

Subir protocolo a
SIRELCIS

Pendiente la evaluacion

Enero 2018

Aprobacion del
protocolo
Recoleccion y
andlisis de
resultados.

Base de datos y analisis
estadistico

Febrero 2018

Recoleccion y
andlisis de
resultados.
Discusion de
resultados.
Redaccion de
discusion y
conclusiones.
Informe técnico

Andlisis y Discusién

Conclusiones

Enero 2018

Redaccion de
escrito final.
Redaccion de
manuscrito.
Presentacion de
seminario.

Culminacion del protocolo
por escrito y encuadernado
y/lo empastado.

Presentacion de resultados
en el HP CMNO.
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RESULTADOS.

Se obtuvieron datos de 61 expedientes de pacientes pediatricos con
diagnoéstico de Epilepsia Refractaria, en el Hospital de Pediatria de CMNO
Guadalajara, Jalisco, en el periodo de enero de 2015 a diciembre de 2016. Se
cont6 con una base total de 112 expedientes, sin embargo Fueron excluidos 42
expedientes por haber recibido tratamiento para epilepsia refractaria con
Inmunoglobulina intravenosa humana, y finalmente de los 82 restantes que
fueron manejados metilprednisolona, se eliminaron 21 expedientes por no
contar con la informacion suficiente, incluyendo CD20 postratamiento vy
variabilidad de las crisis con la inmunoterapia. La distribucion por género de
pacientes pediatricos con epilepsia refractaria, 27.8% (17 pacientes) de los

casos femeninos y 72.1% (44 pacientes) masculinos (ver Grafico 1).

Del total de la muestra (62 pacientes) se encontr6 una frecuencia del
diagnostico de Epilepsia, tomando en cuenta que independientemente del
sindrome epiléptico o epilepsia focal, todas cumplieron los criterios de epilepsia
refractaria, encontrando que la epilepsia de mayor frecuencia fue la Epilepsia
del l6bulo frontal 31.1% (19 pacientes), seguida de la Epilepsia del I6bulo
temporal 26.2% (16 pacientes), Sindrome de Lennox-gastaut 18% (11
pacientes), Sindrome de Doose y West con un 8.2% (5 pacientes) y solo un
4.9% (3 pacientes), el sindrome de Dravet. (Ver grafico 2)

Los antecedentes personales patolégicos mas frecuentes por orden de
frecuencia fueron: Hipoxia perinatal 13 pacientes (21.3%), con la misma
cantidad de pacientes, antecedente de crisis febriles, encefalitis viral e
hidrocefalia congénita, 3 (4.9%). Finalmente con 2 pacientes que representan
el 3.3%, Preeclampsia materna y meningitis bacteriana. Del resto de pacientes,
gue son la mayoria estan exentos de algun antecedente de importancia. (Ver

gréafico 4).

Las malformaciones cerebrales reportadas en los expedientes revisados fueron
en orden de importancia: Paquigirias frontales con un 34.8%, polimicrogirias

(15%), malformacioén y variante de Dandy Walker (11%), displasia silviana (5%)
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y con un 4% malformacion de Arnold Chiari y Disgenesia de cuerpo calloso.

(Ver gréfico 5).

Se identificaron también factores de riesgo asociados al desarrollo de epilepsia
refractaria, el mas frecuente asociado fue la disgenesia cerebral con 41
pacientes (67.2%), seguido del antecedentes de pacientes con espasmos
infantiles con 24 pacientes (39%), la edad temprana de debut de la epilepsia 12
pacientes (19.6%) y finalmente el antecedente de crisis convulsivas neonatales
con 6 pacientes (9.8%).

Se encontr6 que de los 13 pacientes con antecedente de encefalopatia
hipoxica isquémica, 12(92%) de ellos, tienen una disgenesia cerebral asociada,
lo cual puede tratarse de un evento centinela, es decir, que su alteracion en
sistema nervioso central, ocasiond un periodo expulsivo prolongado. (Gréfico
7).

Como parte de los objetivos del estudio, se estudié la mejoria clinica, ya
definida como la disminuciéon de las crisis en un 50%, y la mejoria de los
niveles de CD20, después de haber sometido a los pacientes a tratamiento con
metilprednisolona, encontrando que hay una disminucion en ambos, 49(80.3%)
pacientes mejoraron la cantidad de crisis respecto a la basal y 48(78.6%)
tuvieron mejoria de los niveles de CD20 (graficas 6y 7)

En las Tablas 1y 3, se realiz6 una relacion de las variables de mejoria clinica y
de mejoria de CD20, para establecer si estas dos variables tenian alguna
modificacion asociada el antecedente personal patolégico, a la Disgenesia
cerebral o al tipo de epilepsia del paciente, sin embargo no existe ninguna
relacion estadisticamente significativa a excepcion del tipo de Epilepsia con la
mejoria clinica, de tal manera que la Epilepsia que mejor responde al
tratamiento con inmunoterapia a base de metilprednisolona es la Epilepsia del
Lébulo Frontal con mejoria clinica en 18 de 19 pacientes (94.7%), no asi la del
I6bulo Temporal que solo respondié el 43.7% (7 de 16 pacientes; éstos

resultados con un valor de p= 0.004

Finalmente, y como el resultado mas representativo del este estudio, que

responde a la pregunta de investigacion se encontr6 una relacién
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estadisticamente significativa con un valor de p= de 0.001, entre la mejoria
clinica (disminucién de crisis de mas del 50%), con la mejoria de CD20
(normalizacién del valor entre 12-16%), con una modificacibn de ambas
variables de una forma directamente proporcional, de tal forma, que al someter
a un paciente con epilepsia refractaria a tratamiento con metilprednisolona, no
solo mejora la cantidad de crisis, sino también el nivel de CD20 postratamiento.
(Ver Tabla 4).

-31-



DISCUSION.

Las opciones terapéuticas de epilepsia refractaria son limitadas en algunos
casos el tratamiento con esteroides es una opcion, en contraparte con aquellos
en los que se decide tratamiento quirargico. El presente trabajo ha demostrado
que el tratamiento con metilprednisolona ocasiona una mejoria clinica mas de
la mitad de la poblacién estudio (80.3%), lo cual se asemeja a lo que se
describe en las publicaciones a nivel mundial, como en el estudio realizado por
Peru et al, en ltalia, en el cual sometieron a pacientes con epilepsia refractaria
a tratamiento con metilprednisolona obteniendo una mejoria de la frecuencia y
patrén de las crisis convulsivas con un valor de p= 0.013 e incluso nuestra
poblacién supera el nimero de pacientes con mejoria clinica que se reporta en

la literatura, que es solo del 47% (Verhelst et al).

Por otra parte se ha encontrado una relacién con algunos factores de riesgo
para desarrollar epilepsia refractaria, en el estudio de cohorte realizado en
Tailandia en el 2015 con 308 pacientes, se describieron como factores de
riesgo la edad temprana de inicio de las crisis, que el paciente tuviera déficits
neuroldgicos previos y un electroencefalograma anormal, que comparado con
nuestro estudio solo coincide la edad temprana del debut de las crisis,
sumandose a ellos, el antecedente de espasmos infantiles y el mas significativo

en frecuencia, la disgenesia cerebral.

Como describe en el 2014, Semra y colaboradores, el mal apego al
tratamiento farmacoldgico, puede predisponer a los pacientes pediatricos a
desarrollar epilepsia refractaria, demostrando que los niveles séricos en estos
pacientes fueron subterapéuticos, una variable que no se incluye en nuestro
estudio y posiblemente seria un fuerte predictor de evolucionar a una epilepsia

refractaria.

Esta demostrado como se describe en la publicacion del New England Journal
del 2011, que la epilepsia refractaria tiene un origen inmunoldgico, incluso con
multiples teorias que explican que las crisis convulsivas recurrentes
desencadenan una respuesta inflamatoria local encefalica, que contribuye a

perpetuar la hiperexcitabilidad neuronal. Por otra parte Morales et al,
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describieron que en pacientes con epilepsia de I6bulo temporal refractaria
existe una alteracion linfocitica con activacion del complemento, lo que lleva a
un incremento de marcadores como el CD20. En nuestra poblacion de estudio,
se encontrd que los pacientes con epilepsia refractaria, en los cuales se decidio
iniciar inmunoterapia, tenian niveles de CD20 superiores al rango de
normalidad que oscila entre 12 y 16%, con cifras de hasta 34%, y que ademas
tiene un descenso e incluso normalizacion al terminar el tratamiento con
metilprednisolona, que se manifiesta con una mejoria clinica entendida como

una disminucion del 50% de las crisis convulsivas.

A pesar de que existen estudios que demuestran por separado tanto la mejoria
clinica con el uso de inmunoterapia y la evidencia de elevacion de marcadores
linfocitarios como CD20 entre otros, actualmente no existe ninguna publicacion
gue haga una relacion de ambos, de tal manera que no puede compararse

nuestro estudio, en ese aspecto con ningun otro.

Por lo anterior consideramos que el presente, es de utilidad para el inicio de
otras publicaciones en las que pueda demostrarse como en nuestro estudio,
que el CD20 puede utilizarse como biomarcador de mejoria clinica en
pacientes con epilepsia refractaria, ya que casi el 92% de nuestros pacientes,
tuvo una disminucién de las crisis convulsivas, directamente proporcional al
descenso de los niveles de CD20 después del tratamiento con

metilprednisolona.
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CONCLUSION.

Podemos referirnos a epilepsia refractaria al insuficiente control de las
convulsiones a pesar del tratamiento con al menos 2 FAE, en monoterapia o
combinados, administrados en forma adecuada (dosis, niveles terapéuticos y
tipo de epilepsia) y no haber sido retirados por intolerancia.

El objetivo del estudio fue evaluar si los niveles de CD20 sirven como
biomarcadores de mejoria clinica en pacientes pediatricos con epilepsia
refractaria en tratamiento con metilprednisolona, tomando en cuenta que la
fisiopatologia de las crisis tan recurrentes tiene una base inmunoldgica.

En el Hospital de pediatria de Centro Médico de Occidente se estudiaron un
t61 pacientes, con una relacién 2.5:1 en cuanto a género, 72.1% masculinos y
27.9% son femeninos, con respuesta al tratamiento con metilprednisolona en el
80.3% del total de la muestra, que se traduce en una mejoria de las crisis
mayor al 50%, siendo una muy buena alternativa para pacientes con
refractariedad a tratamiento farmacoldégico.

El antecedente con relacibn mas estrecha en los pacientes con epilepsia
refractaria es la hipoxia perinatal, y de ellos el 92% son portadores de
disgenesia cerebral, que por si misma pudo condicionar un nacimiento con
complicaciones.

Por otra parte existen factores de riesgo, para que un paciente con Epilepsia
sea medicamente intratable, o en otras palabras, desarrolle una epilepsia
refractaria, el mas importante de ellos, en este Hospital es tener una alteracion
estructural cerebral (62%), seguida del antecedente de haber debutado con
espasmos infantiles.

Finalmente, podemos concluir que los niveles de CD20 pueden utilizarse como
biomarcador de mejoria clinica, de tal manera que la disminucién de CD20
traduce una disminucién de la cantidad de crisis epilépticas en mas del 50%
después del tratamiento con metilprednisolona, que traduce una mejoria clinica
con un valor de p=0.001, es decir, con significancia estadistica, por lo tanto,
puede ser una herramienta util para tomar decisiones terapéuticas, teniendo
certeza de que si un paciente con Epilepsia refractaria, tiene un CD20 superior
al normal, tendra mejoria clinica al someterlo con a tratamiento con

metilprednisolona y por consiguiente normalizacion de CD20.
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ANEXO 1

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE PEDIATRIA DE CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE

CD20 COMO BIOMARCADOR DE MEJORIA CLINICA EN PACIENTES CON EPILEPSIA
REFRACTARIA EN UN TERCER NIVEL DE ATENCION

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE IDENTIFICACION Folio

Nombre del paciente. Afiliacion Edad Género

Comorbilidades

Tipo de crisis convulsiva AHF
Pronostico
Bueno Malo

Numero de crisis convulsivas pretratamiento

Numero de crisis convulsivas postratamiento

CD20 pretratamiento CD20 postratamiento

Fecha de egreso:
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RESUMEN ESTRUCTURADO.

Titulo: Niveles de CD20 como biomarcador de mejoria clinica en pacientes
pediatricos con epilepsia refractaria en tratamiento con metilprednisolona.
Antecedentes: Segun la OMS la epilepsia es definida como una afeccion
cronica de etiologia diversa, caracterizada por crisis recurrentes debidas a
descargas excesivas de las neuronas cerebrales se asocia con diversas
manifestaciones clinicas: motoras, sensorial, vegetativa y o psiquica segun la
localizacion de las neuronas; es el tercer trastorno cronico del cerebro mas
comun. La epilepsia es caracterizada por recurrencia, espontaneidad y crisis
convulsivas no provocadas que afecta 3,5-7,2 de cada 1000 Nifios (1). Aunque
la mayoria de los pacientes con epilepsia puede alcanzar el estado libre de
crisis bajo el antiepiléptico apropiado, aproximadamente el 10% -20% de los
pacientes puede continuar con convulsiones a pesar del tratamiento con
farmacos antiepilépticos (FAE) eficaces. La epilepsia refractaria se define como
insuficiente control de las convulsiones a pesar del tratamiento con al menos 2
FAE, en monoterapia o combinados, administrados en forma adecuada (dosis,
niveles terapéuticos y tipo de epilepsia) y no haber sido retirados por
intolerancia.

Los mecanismos inmunes desempefian un papel en la patogénesis ya que se
ha demostrado que en este grupo de pacientes existe una respuesta
inflamatoria en el tejido cerebral, secundario a la descarga epiléptica repetitiva.
Dentro de los marcadores inmunologicos que se encuentran asociados a la
respuesta inflamatoria cerebral se encuentran FNT —alfa, IL-6, CD 34, CD 25y
CD20. ElI CD20 es una proteina transmembrana, que se expresa en los
precursores de las células B y en las células B maduras. Se pierde tras su
diferenciacion en células plasmaticas y su funcion Bioldgica es formar un canal
de Calcio que regula la activacion de células B. Se ha descrito que el uso de
corticoesteroides sistémicos es eficaz para el tratamiento de epilepsia
refractaria,

En los departamentos de neurologia pediatrica de dos Hospitales en Francia se
realizd una revision retrospectiva de los cuadros de 44 nifios con sindromes

epilépticos que recibieron que recibieron corticoesteroides a base de
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hidrocortisona con esquema de reduccidn mensual, iniciando a dosis de 5
mg/kg/dia hasta 3 mg/kg/dia ,realizando una evaluacion clinica y
neuropsicoldgica antes, durante y después de la terapia con hidrocortisona,
encontrando una respuesta positiva a los esteroides durante los primeros 3
meses de tratamiento en 34 de 44 pacientes (77,2%), con normalizacion del
EEG en 21 pacientes. La recaida ocurri6 en 14 de ellos. Por lo tanto, 20
pacientes (45,4%) respondieron a largo plazo después de un solo pero
prolongado ensayo de esteroides. Finalmente concluyen que los esteroides son
seguros y eficientes para el tratamiento de epilepsia.

Justificacion: En Meéxico, la prevalencia en los centros del Programa
Prioritario de Epilepsia es de 11 por cada 1000 personas. De tal manera, se
calcula que en nuestro pais el numero de pacientes con epilepsia es de
alrededor de 1.5 millones. La mayoria de estudios concuerdan que el 30% de
los pacientes con epilepsia son farmaco resistente o epilepsia refractaria. El
CD20 es un marcador inmunolégico que puede ser utilizado para evaluar la
respuesta a tratamiento, es reducido el costo al compararlo con la necesidad
de multiples hospitalizaciones por descontrol de epilepsia o en el caso de
aguellos sometidos a procedimientos quirdrgicos.

Pregunta de investigaciéon: ¢Son los niveles de CD 20 un biomarcador de
mejoria clinica en pacientes pediatricos con epilepsia refractaria en tratamiento
con metilprednisolona?

Objetivos: General: Evaluar los niveles CD20 como biomarcador de mejoria
clinica en pacientes pediatricos con epilepsia refractaria en tratamiento con
metilprednisolona.

Especificos: 1.- Identificar la frecuencia y caracteristicas clinicas de epilepsia
refractaria en pacientes pediatricos de un tercer nivel de atencion., 2.- Analizar
el nivel de CD20 pre y post tratamiento en pacientes con epilepsia refractaria
en tratamiento con metilprednisolona en un tercer nivel de atencion., 3.-
Relacionar los niveles de CD 20 con la mejoria clinica de pacientes pediatricos
con epilepsia refractaria que tuvieron tratamiento con metilprednisolona.
Hipétesis: Los niveles bajos de CD20 se relacionan con mejoria clinica en
pacientes pediatricos con epilepsia refractaria en tratamiento con
metilprednisolona.
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Material y métodos: Tipo de estudio: Descriptivo, Retrospectivo

Universo de estudio: Pacientes pediatricos con Epilepsia Refractaria
sometidos a tratamiento con metilprednisolona en la UMAE Hospital de
Pediatria CMNO.

Poblacion de estudio: Pacientes de la consulta externa de pediatria referidos
por diversas especialidades, con el diagnostico de epilepsia refractaria
sometidos a tratamiento con metilprednisolona que cuenten con medicion de
CD20 previo al tratamiento y posterior al mismo en el Hospital de Pediatria
Centro Médico Nacional de Occidente del Instituto Mexicano del Seguro Social
en la ciudad de Guadalajara, Jalisco y que cumplan con criterios de seleccion.

Criterios de inclusion:

- Expedientes de pacientes que cumplan con la definicion de Epilepsia
refractaria ya sea con un Sindrome Epiléptico o encefalopatia epiléptica
estipulado en las notas clinicas.

- Expedientes de pacientes que hayan sido ingresados al CMNO Hospital
de Pediatria en el periodo de 01 de enero de 2016 a 31 de diciembre del
2016.

- Expedientes de pacientes de ambos géneros.

- Expedientes de pacientes de 0 a 16 afios de edad.

- Expedientes de pacientes que hayan sido sometidos a tratamiento con
metilprednisolona para control de crisis epilépticas.

- Expedientes de pacientes que tengan mediciones de CD20 antes y

después del tratamiento con metilprednisolona.
Criterios de exclusion:
- Expedientes de pacientes con datos incompletos.

Tamano de la muestra: No se realizara calculo del tamafio de la muestra ya
gue se incluirdn a todos los pacientes que cumplan con criterios de seleccion
en tiempo estipulado.

Muestreo: No probabilistico de casos consecutivos.

Variables: dependiente:

- Mejoria clinica por numero de crisis post tratamiento
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- Nivel de CD20 pre tratamiento

Variables independientes:

- Sexo

- Edad

- Sindrome epiléptico

- Numero de crisis pre tratamiento.
- Nivel de CD20 post tratamiento

- Numero de crisis post tratamiento

Desarrollo del proyecto: Se procedera a la revision de la base de datos del
departamento de estadisticas del archivo de la unidad durante el periodo
comprendido del 01 de enero 2016 al 31 de diciembre del 2016 se
seleccionaran aquellos pacientes con diagnéstico de epilepsia en los cuales
fueron manejados con metilprednisolona y aunado a que cuenten con medicion
de CD20 previo al inicio de tratamiento y posterior al mismo y que cumplan con
los criterios de inclusién; se imprimira su nombre y niumero de afiliacion para
proceder a la busqueda del expediente clinico. Se programaran las revisiones
de los expedientes de lunes a viernes en el turno matutino 2 expedientes al dia
durante ocho semanas; se capturara en el instrumento de recolecciéon de datos
y finalmente se conjuntara en una base en Excel para su analisis, utilizando el

paquete estadistico SPSS 23 para Windows; se concluira con la redaccion.

Analisis estadistico: Se usard estadistica descriptiva con frecuencias y
porcentajes para las variables cualitativas, para las numéricas medidas de
tendencia central como media y mediana segun la distribucibn de los
resultados. Posteriormente el analisis bivariado se realizard utlizando Ji
cuadrada para las variables categéricas y t de Student o U de Mann-Whitney
como medidas de comparacion para las variables numeéricas; con intervalos de
confianza (IC) del 95%, un valor de p igual o menor a 0.05 sera considerado
como estadisticamente significativo. Los datos se analizaran con el programa
estadistico SPSS 23.

Aspectos éticos: El protocolo sera sometido para su revision y dictamen por el
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Comité Local de Etica e Investigacién en Salud de la unidad en que se
realizara.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud Titulo I, Capitulo I, articulos 17 y 23, se clasifica
por sus caracteristicas como un estudio sin riesgo. No requiere carta de
consentimiento informado ya que se trata de una revision de expedientes. Se
encuentra dentro de las consideraciones éticas de acuerdo al Cdédigo de
Nuremberg y la Declaracién de Helsinki modificada en 2012.

Recursos humanos, fisicos y financieros y experiencia del grupo:La
UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente cuenta
con un laboratorio y equipo de vanguardia asi como personal entrenado para
los procedimientos que se requieren para este proyecto. Los insumos
necesarios de papeleria y software seran cubiertos por los investigadores y el
tesista, por lo que esta investigacion no requiere de financiamiento. Se cuenta
con los recursos humanos del tesista, del director de tesis que es neurdlogo
pediatra con mas de 20 afios de experiencia, es profesor titular de la
subespecialidad de neurologia pediatrica del hospital y ha dirigido multiples
tesis de especialidad; la asesora metodolégica es pediatra y maestra en
Ciencias Médicas y ha sido revisora y asesora de tesis de postgrado de
especialidad y subespecialidad.

Tiempo estimado de realizacion: 1° de Octubre del 2017 al 15 de enero del
2018.
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MEJORIA €CD20 (Normalizacion)

13(21.3%)
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MEJORIA CLINICA Con Mejoria Sin Mejoria Valor de p.

n=49 n=12
Antecedente. p=0.739
Ninguno 28 (57.1%) 7 (58.3%)
Hipoxia 10 (20.4%) 3 (25%)
Encefalitis viral 3 (6.12%) (e
Crisis Febriles 3 (6.12%) Cizren
Hidrocefalia congénita 2 (4.08%) 1(8.32%)
Meningitis bacteriana 2 (4.08%) 0 ----
Preeclampsia 1 (2.04%) 1(8.32%)
Disgenesia Cerebral. p=0.162
Ninguna 18 (36.7%) 2 (16.6%)
Dandy Walker 6(12.3%) 0 ----
Displasia silviana 4 (8.16%) 3 (25%)
Paquigiria 12 (24.4%) 1(8.32%)
Polimicrogiria 5(10.2%) 3 (25%)
Esquizencefalia 1(2.04%) 1(8.32%)
Agenesia Cuerpo Calloso 1(2.04%) 1(8.32%)
Arnold chiari 2 ((4.08%) 1(8.32%)
Epilepsia. p=0.004
EMML 1 (2.04%) 1(8.32%)
Epilepsia Lébulo Frontal 18 (35-7“%) 1 (8-32:4)
Epilepsia Lobulo Temporal 9 (18.3%) 7 (58.3%)
Sindrome de Lennox-Gastaut 9 (18'3:/“) 2 (16.6%)
Sindrome de West 5(10.2%) 0 -—
Sindrome de Dravet 4 (8.16%) 1(8.32%)
Sindrome de Doose 3 (6.12%) 0—
EMML = Epilepsia Migratoria maligna del Lactante
* El valor de p fue calculado con chi cuadrada
Mejoria Sin Mejoria
n=49 n=12
Edad media +- DS 6.4+ 3.7 4.9+-2.9
7 meses — 5 afios n=27 (44.2%) 21 (42.8%) 6 (50%)
6— 10 afios n=22 (44.2%) 21 (42.8%) 6 (50%)
11- 15 afios n=7 (11.4%) 7 (14.9%) 0-—
Crisis PreM 16.2 +- 23 14.2 +- 14
1- 10 crisis n=37 (60.6%) 31 (53-2:4) 6 (50'V:)
11-20 crisis n=15 (24.5%) L An) A{33.35)
21-50 crisis n=6 (9.8%) 4 (8.16%) 2 (16.6%)
51-100 crisis n=3 (4.9%) 3 (6.12%) 0-—
CD20 PreM 24.8+-7 28.3+9.3
17-25% n=36 (59.0%) 31(63.2%) 5 (41.6%)
o,
26-30% n=11 (18.03%) 2 (15-3%/) 43(3353/;/))
> 30 % n=14 (22.4%) 10 (2.04%) =
Crisis PostM 3.1+-5.6 7.4+-9
0-0.9 crisis n=25 (40.4%) 21 (42.8%) 4(33.3%)
1-10 crisis N=30 (55.7%) 25 (51.02%) 5 (41.6%)
11-20 crisis n=4 (16.5%) 2 (4.08%) 2 (16.6%)
21-50 crisis n= 2 (3.2%) 1 (2.04%) 1(8.3%)
CD20 PostM 13.6 +- 3.7 18.3 +4
10-16% n=46 (75.4%) 41 (83.67%) 5 (41.6%)
17-25% n 11 (18.03%) 6 (12.24%) 5 (41.6%)
>25% n= 4 (6.5%) 2 (4.09%) 2 (16.6%)

CD= cluster diferenciation

DS = Derivacién Standard

PreM = Anles de Lralamiento con melilprednisolona
PostM= después del tratamiento con metilprednisclona
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CD2o Mejoria Sin Mejoria Valor de p.
n= 48 n=11
Antecedente. p=0.658
Ninguno 28 (58.3%) 7 (63.6%)
Hipoxia 9 (18.75%) 4(36.3%)
Encefalitis viral 3 (6.25%) e
Crisis Febriles 3(6.25%) 0
Hidrocefalia congénita 2(4.16%) 1(9.09%)
Meningitis bacteriana 2 (4.16%) D=
Preeclampsia 1(2.08%) 1(9.09%)
Disgenesia Cerebral. p=0.617
Ninguna 17 (35.4%) 3(16.6%)
Dandy Walker 5(10.4%) 1(9.09%)
Displasia silviana 4(8.33%) 3(27.2%)
Paquigiria 11(22.9%) 2 (18.1%)
Polimicrogiria 5(10.4%) 3(27.2%)
Esquizencefalia 2(4.16%) 0--
Agenesia Cuerpo Calloso 2 (4.16%) 0--
Arnold chiari 2(4.16%) 1(9.09%)
Epilepsia. p=0.143
EMMIL 1(2.08%) 1(9.09%)
Epilepsia Lobulo Frontal 18 (35-70%) 1 (9-09:/5)
Epilepsia Lobulo Temporal 9 (18-70/“') 7 (53-50/0)
Sindrome de Lennox-Gastaut 9(18.7%) 2 (18.1%)
Sindrome de West 4(8.33%) 1(9.09%
Sindrome de Dravet 4 (8.33%) 1(9.09%)
Sindrome de Doose 3(6.25%) 0
EMML = Epilepsia Migratoria maligna del Lactante
* Elvalor de p fue calculado con chi cuadrada
MEJORIA CLINICA Valor de p
Sl NO p =<0.001
n=49 n=12
CD2o
Mejoria 45 (91.8%) 3 (25%)
Sin mejoria 4 (8.16%) 9 (75%)

CD= cluster diferenciation
* El valor de p se obtuvo con chi cuadrada
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