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. RESUMEN

Pregunta de investigacion: ¢ Cual es calidad de vida en pacientes con epilepsia
de dificil control posterior a colocacion de estimulador de nervio vago en el
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente?

Objetivo general. Describir la calidad de vida en pacientes con epilepsia de dificil
control posterior a colocacion de estimulador de nervio vago en el Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente.

Objetivos especificos

- Describir algunas de las caracteristicas médicas de los pacientes a los que
se les coloco el ENV.

- Describir la calidad de vida en pacientes con epilepsia de dificil control
posterior a colocacion de estimulador de nervio vago mediante encuesta
estandarizada y validada (QOLIE31)

- Hipotesis: al ser un estudio descriptivo no es necesario describir una hipoétesis.

Material y métodos:
Tipo de estudio: Transversal. Muestreo no probabilistico de casos consecutivos.
Aplicacién del instrumento QOLIE31.

Temporalidad: Desde el 25 de enero 2017 (fecha de colocacion del primer ENV en
este hospital) hasta enero 2022.

Universo de trabajo: pacientes con diagnostico de epilepsia de dificil control, a los
cuales se les colocé el implante de neuroestimulacion vagal y son vistos en el
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente.

Tamafio de la muestra: No se calculé tamafio de la muestra debido a que se trata
de una revision del total de pacientes que, seleccionados previamente acorde a
criterios médicos, se ha colocado implante de neuroestimulacion vagal.

Criterios de inclusién: Se consider6 incluido a todo paciente en el cual, cumpliendo
con los criterios médicos, se realizd la colocacibn del implante de
neuroestimulacion vagal para mejoria o control de epilepsia de dificil control, el



abordaje, tratamiento y seguimiento de estos pacientes se lleva a cabo en el
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente.

Criterios de exclusion: Se consider6 excluidos de este estudio todos aquellos
pacientes a los cuales, por motivos médicos, se decidid retiro de implante de
estimulacién vagal o ya no cuentan con este por motivos de disfuncion de dicho
dispositivo o efecto adverso reportado. No se entrevistaron a pacientes con Covid
positivo o activo.

Criterios de eliminaciéon: Pacientes que perdieron seguimiento, y/o que no se
logre aplicar encuesta QOLIE31.

Variables dependientes: puntaje obtenido en la escala de bienestar en pacientes
con epilepsia. (QOLIE31).

Variables independientes: diagndstico, fecha de colocacién de ENV, edad del
paciente a la fecha de colocacion del ENV, farmacos antiepilépticos empleados,
terapia complementaria empleada, frecuencia de presentacion de crisis.

Andlisis estadistico: Se realizard el analisis a través de programas informaticos de
tabulacion y con estadistica descriptiva con frecuencias y porcentajes de variables
cualitativas con medias y DE o con medianas y rangos de acuerdo a la distribucion
de las variables cuantitativas. Asi como se incluiran tablas y graficas de frecuencia
y tasas para mejor manejo de informacion.

Recursos e infraestructura:

Humanos: el trabajo directo del tesista, como el de los respectivos asesores que
dieron apoyo para la seleccion, obtencion, organizacion y andlisis de la
informacion asi como el adecuado método de investigacién aplicado en este
estudio. Se tomaron, para el estudio, pacientes ya intervenidos y con colocacién
del dispositivo, es decir, durante este proyecto de investigacion no se realizaron
procedimientos invasivos o de toma de muestras biolégicas, por lo tanto no se
requerié de mayor cantidad de insumos o areas especializadas.

Materiales: Base de datos de expedientes, encuestas validadas respecto a escala
de bienestar en pacientes con epilepsia y entrevistas directas con pacientes y
familiares, al igual que los respectivos procesadores de texto, tablas y material de
registro de informacion.

Financieros: No se consideraron gastos econémicos al no ser necesaria la compra
de insumos o algun otro material para la realizacion de pruebas debido a que este
estudio solamente requerird del analisis y manejo de bases de datos de estudios y
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terapéutica aplicada previamente realizados bajo indicacion médica y no para fines
de investigacion o de este protocolo. Se realizd el trabajo de obtencion de
informacion, asi como su procesamiento mediante ordenadores ya previamente
existentes incluyendo también programas informaticos de analisis y organizacion
de informacion. El uso de material de papeleria fue cubierto por los participantes
en el desarrollo del proyecto.

Experiencia del grupo: Los participantes del proyecto de investigacion cuentan con
amplia experiencia en la asesoria de proyectos, articulos, asi como publicaciones
en revistas cientificas

Tiempo a desarrollarse: de mayo del 2020 a octubre 2021, es decir, se completo el
protocolo y tesis en 17 meses.

II. MARCO TEORICO
Epilepsia

Al realizar un trabajo de investigacion en el area de la neurologia y mas
especificamente haciendo énfasis en la epilepsia, es muy importante considerar
las actuales definiciones y clasificacion asi como datos generales de dicha
patologia.

En torno a la epilepsia, se estima que a nivel mundial, cerca de 70 millones de
personas presentan esta patologia, correspondiendo a mas de la mitad de estos
en edad pediatrica. Por lo que se puede considerar que este padecimiento es
frecuente en el paciente pediatrico y que afecta en mayor o menor medida a la
calidad de vida de los pacientes y sus familias.

El término de “epilepsia” acorde a la OMS, se define como una enfermedad
cerebral crénica que afecta a personas de todo el mundo y se caracteriza por
convulsiones recurrentes. Engloba a una multitud de trastornos y sindromes muy
heterogéneos, con etiologias, grado de afectacion y evolucién muy variables. Ante
ese contexto se observan multiples y muy importantes implicaciones en cuanto al
diagndstico y manejo, requiriendo manejo multidisciplinario. *

La incidencia de crisis epilépticas es mas elevada en el primer afio de vida (100
cas0s/100.000) disminuyendo acorde a la edad hasta una tasa aproximada de 20
casos/100.000 en la adolescencia. La prevalencia estimada en poblacion
pediatrica (< 16 afios) a nivel global es de 0,5-0,8%, siendo mayoritariamente de
origen focal (59- 63%) y menos frecuentemente generalizada (12-29%), el 20% de



los casos puede variar en un el mismo paciente acorde a la evolucion de la
enfermedad. *

En las guias actuales se establece la definicion por criterios de la epilepsia
refiriendo que se establece el diagnostico de esta patologia al cumplir uno de los
siguientes criterios:

- Cuando se presentan dos o mas crisis no provocadas o reflejas que ocurren con
mas de 24 horas de diferencia.

- Cuando se presenta una crisis no provocada o refleja y el paciente cuenta con
una probabilidad mayor de 60% de presentar crisis futuras (este es un rango
similar al riesgo de recurrencia en general, después de dos crisis no provocadas,
gue aparecen en los préximos 10 afios).

- Cuando se integra el diagndstico de un sindrome epiléptico.

La manifestacion mas conocida en el medio médico y no médico es la crisis
epiléptica la cual se define como la aparicion transitoria de signos y/o sintomas
provocados por una actividad neuronal anOmala excesiva, es muy importante
observar que los criterios para integracion diagnostica de epilepsia hace énfasis
en que se trata de crisis no provocadas, por lo cual es importante diferenciar este
tipo de crisis de la crisis sintomatica aguda la cual se define como aquella crisis
gue ocurre en relacion temporal durante el insulto cerebral, que puede ser
metabolico, infeccioso, téxico, estructural o inflamatorio. Es decir al referirnos a
una crisis no provocada estamos hablando de un evento con ausencia de un factor
temporal o reversible que reduzca el umbral para presentar crisis epilépticas y
provoqgue dicha crisis en ese momento.

En el segundo criterio para el diagnéstico de epilepsia se hace referencia a
porcentaje de riesgo de recurrencia, por lo que se deben de tomar en cuenta los
factores de riesgo para recurrencia de dichas crisis, los més estudiados y mejor
descritos son:

- Evento vascular cerebral
- Traumatismo craneoencefalico,

- Actividad eléctrica anormal en electroencefalograma (EEG) compatible con
crisis epiléptica

- Neuroimagen con lesién compatible con la crisis. 2

Clasificacion actual de la epilepsia



Es importante mencionar que, asi como otras enfermedades, la epilepsia también
se clasifica en torno a diferentes sistemas y caracteristicas; estas clasificaciones
han variado a lo largo de los afios observandose actualizaciones, siendo la mas
reciente la realizada en el 2017.

Para su adecuada clasificacion se toman en cuenta tres apartados dependiendo
de los sintomas de inicio del paciente:

- Crisis de inicio focal, estas se originan dentro de circuitos neuronales
limitados a un hemisferio cerebral, dependiendo de la extension de la zona
de origen de la crisis, se puede observar que son localizadas o
ampliamente distribuidas.

- Crisis de inicio generalizado, después de iniciarse en una zona 0 punto se
observa que presentan una rapida distribucion y participacién de redes
distribuidas bilateralmente.

- Crisis de inicio desconocido. En las cuales no se cuenta con mas de un
80% de confianza de cémo fue que inicio la crisis

Dentro de la subclasificacion de las crisis focales el primer parametro tomados en
cuenta es el estado de consciencia, el cual se entiende como la relaciéon de uno
mismo con el medio externo; siendo establecido este término en el contexto de
epilepsia como el estado mental, con aspectos tanto objetivos como subjetivos,
que comprende un sentido de uno mismo como entidad Unica, con capacidad de
respuesta y memoria. En resumen una crisis focal se subclasifica acorde al estado
de consciencia al inicio de la crisis; cabe destacar que el estado de conciencia
puede llegar a alterarse en cualquier momento de la crisis.?

Después de clasificar a las crisis focales en: con o sin alteracion de la consciencia,
se pueden subclasificar acorde a presencia de sintomas motores o no motores
con el “descriptor” agregado posteriormente, estos “descriptores” se refieren a
datos o caracteristicas clinicas que van a ser presentadas por el paciente durante
dicha crisis. Estos descriptores se han dividido en seis grupos:

. Motores: Involucro de la musculatura en cualquier forma, ya sea en un
incremento o disminucion de la contraccién muscular. Ejemplos: clénico,
astético, disartria, distonico, empuje pélvico, hipo e hipercinético,
hipercinético, etc.

. Automatismos: Actividad motora parcialmente coordinada usualmente
asociada a deterioro de la cognicion con tendencia a la amnesia. Se
reporta cierta semejanza a movimientos voluntarios, ejemplo: agresion,
manuales, etc.
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. Sensitivos: son sintomas. Ejemplos frecuentes: auditivos, gustativos,
olfatorios, somatosensoriales, vestibulares, visuales y dolor.

. Emocionales: ejemplo: miedo, alegria o euforia espontanea, risa, llanto
que se presentan en rafagas o brotes.

. Cognitivos: ejemplos: acalculia, afasia, alteracion en la atencion,
disfasia, ilusiones, alteracién de la memoria, alucinacion, etc.

. Autondémicos: Alteracidén en el sistema nervioso autébnomo, esto puede
dar repercusiones a nivel cardiovascular, pupilar, aparato
gastrointestinal, o datos como: diaforesis, vasomotores y funciones de
termorregulacion.

Cabe destacar que una crisis de inicio focal con deterioro o no de la consciencia,
motora 0 no motora puede progresar a una actividad ténico-clénica generalizada.
El termino correcto y actual es: crisis de inicio focal que evoluciona a crisis bilateral
ténico-clonica. Se debe de saber diferenciar una crisis de inicio generalizado de la
crisis focal con posterior bilateralizacion, puesto que como ya se habia comentado
previamente, en la crisis generalizada la actividad se propaga a ambos
hemisferios cerebrales con un punto de inicio focal, mientras que la crisis de inicio
generalizado se origina simultaneamente en ambos hemisferios cerebrales.

Al hablar de la clasificacion de las crisis epilépticas generalizadas estas se dividen
en crisis con sintomas motores o no motores.?

Dentro de las que presentan sintomas motores se encuentran:
- Tonico-clénicas

- Cloénicas

- Tonicas

- Mioclénicas

- Mioclénico-tonico-clénicas

- Mioclénica-aténicas

- Atonicas

- Espasmo epiléptico
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Y en la lista de las crisis no motoras, se encuentran las ausencias. Las cuales
cuenta con cuatro formas de presentacion:

- Tipicas, las cuales se caracterizan por tener un inicio repentino, con
interrupcion de la actividad que se esté llevando a cabo, mirada fija, sin respuesta
cuando se le habla, duracion de segundos a medio minuto y rapida recuperacion.

- Atipicas, cambios en el tono més pronunciados que en la ausencia tipica,
con inicio o término no abrupto, mayor duracion.

s
Consdencia
Consclente alterada

Motor Motor
Ténico-cionico Ténico-cldnico

Inicio motor Cionico Espasmo epléptco
Ténico No motor

lomati

:;‘)Nca‘ o Miocionico Detener conducta

Espasmo epiléptico’ Miodorsco-atonico

Hpercinética Atbnico .

Miocknica Espasmo eplépsco

Ténica Ausencia

Inicio no motor 1?::’

Detener conducta

x x4 Miockonica No clasificada’

Emocional

Cognitiva

Focal a bilateral *Pueden ser focales o generalizados con o sin alteracion de la consclencia,

tonico-clonica "Por informacion inadecuada o no entrar en otra categoria
Imagen 1, Clasificacion delaILAE de lascrisis. |

- Mioclonicas, la crisis se acomparfa de contraccion subita breve (< 100 ms),
involuntaria no repetitiva, no sostenida.

- Con mioclonia palpebral, caracteristicamente presenta sacudida de
parpados menos de 3 por segundo, supraversion de la mirada, duracion
usualmente menor a 10 segundos, precipitados con frecuencia por el cierre
palpebral, con alta posibilidad de fotosensibilidad.
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Imagen 2, Clasificacion dela ILAE de |as crisis.

Resolucién de la epilepsia

Las actuales guias refieren que la epilepsia se considera resuelta en los siguientes
casos:

- En aquellos pacientes que tiene un sindrome epiléptico dependiente de la
edad y ya han alcanzado una edad mayor a la correspondiente para el sindrome
especifico,

- En pacientes libres de crisis durante los ultimos diez afios, sin farmacos
antiepilépticos durante los Ultimos cinco afios.?

Farmacos antiepilépticos

Los farmacos antiepilépticos (FAES) como su mismo nombre lo sugiere, son

aguellos medicamentos dirigidos para control de las crisis epilépticas.
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Tanto en pacientes pediatricos como en adultos el tratamiento de epilepsia se
fundamente en el uso de farmacos empleandose en menor proporcion las demas
terapias (cirugia de la epilepsia, dieta cetogénica, ENV, etc.). Ademas de que en la
mayoria de los casos los pacientes tratados con terapias no farmacolégicas
también requieren del uso de FAEs para el control 6ptimo de las crisis.?

Los farmacos antiepilépticos son moléculas que actian en diferentes niveles de la
actividad neuronal para modificar los mecanismos de inhibicion (potenciandolos) y
de excitacion (disminuyéndolos) de actividad neuronal a través de diferentes
mecanismos (canales de sodio o de calcio, receptores GABA, glutamato, etc.).
(Imagen 3)

Actualmente se reporta que existen mas de 25 farmacos los cuales se pueden
clasifican segun el afio de en el que se comercializaron en el mercado, como

Miamero de farmacos antiepilépticos

407
35+
Tercera generacion
30+
257
204
Etosuximida
15+ Etotoina
Metosuxamida
Primidona
Fensudmida
Fenacemida
104 Primera generacién Corticostercides/hormona adrenocorticotrofica
Parametadiona
Mefenitoina
Trimetadiona
Acetazolamida
5 Fenitoing
Fenobarbital Melobarbital
Borax
Bromuro
0 T T T T T T T 1
1850 1870 1890 1910 1930 1950 1970 1990 2010

Figura 1, Evolucion y desarrollo de farmacos antiepilépticos a lo largo de |a historia.
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farmacos de primera, segunda o tercera generacion (tabla 1).

Cabe destacar que en el manejo de la epilepsia en pediatricos se observan
peculiaridades especificas, motivo por el cual el respectivo uso de los farmacos,
efectos secundarios y/o secuelas asociadas son distintas.!

Durante el transcurso de la historia, los farmacos antiepilépticos se han clasificado
en tres generaciones (Figura 1).

Los farmacos que salieron al mercado entre 1857 y 1958 corresponden a la
primera generacion ejemplos de estos son: bromuro de potasio, fenobarbital y
derivados de barbitaricos como: fenitoina, la primidona, la trimetadiona y la

Farmaco Abresviatura internacional Fecha inicial comercializacion
Primera generacion
Bromuro - 1857
Fenobarbatal PB 1912
Fenitoina PHT 1960
Primidona PRM 1960
Sulthiame STM 1960
Carbamazepina CBZ 1965
Valproato VP 1370
Segunda generacion
Clobazam CLB 1979
Vigabatrina VGB 1989
Oxcarbazepina QC 1950
Lamotrgina LTG 19
Gabapentina GBP 1994
Felbamato FBM 1994
Topiramato TPM 1995
Tiagabina TGB 1996
Levetiracetam LEY 2000
Pregabalina PGB 2005
Zonisamida NS 2007
Stiripentol 51P 2007
Rufinamida RUF 2007
Tercera generacion
Eslicarbacepina (acetato de) ESL 2010
Lacosamida LCM 2010
Retigabina/ezogabina RTG/EZG 2011
Perampanel PER 2012
Everolimus EVR 207
Brivaracetam BRY Fiigh
Cannabidial CBD 2019

Tabla 1, Evolucian y desarrollo de farmacos antiepilépticos a lo largo de |a historia.
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* Varios mecanismos de accion

Neurona
Pre-sinaptica

Etosuximida

|

Canales Sodio
mediados por

&

0

Subunidad o8
Canales

é 2 de calcio

e,
e

Fenitoina
Lamotrigina
Zonisamida
Felbamato®

Carbamazepina
Oxcarbazepina
Acido Valproico*
Rufinamida
Topiramato*
Eslicarbazepina
Lacosamida

Gabapentina
Pregabalina

@ | cannabidior* |

GABA-T
Levetiracetam A L Canales
Brivaracetam i“v.es'c‘.‘as . Potasio
; Sinapticas KCNQ
2A T
o~ :"3 }”
Q8 328
Glutamato ——b ° 4.0
) (Sinapsis 9% 9 GABA—I;7
excitadora)  ° (Sinapsis )
S~  inhibidora) o
Canales ()
Calcio ol l’
I J
I R:t’:‘eg:m R Neurona oy

GABA
Post-sinaptica |

Benzodiacepinas
Barbitdricos

ﬁ/igabatrina

>_1‘ Retigabina

Canales
Potasio
KCNQ

Imagen 3. Esquema del mecanismo de accidn de los principales farmacos antiepilépticos en la sinapsis neuronal.
GABA-T: GABA transaminasa; GAT-1:trasportador de GABA tipo 1 (realiza la recaptacién de GABA de la sinapsis

ISR N

etosuximida.

Los farmacos que fueron introducidos al mercado entre 1960 y 1975 constituyen la
segunda generacion e incluye medicamentos como la carbamacepina, el valproato

y las benzodiacepinas.

Cinco afos después, en 1980, fueron comercializados los compuestos de tercera
generacion, entre los que se enlistan: progabida, gabapentina, vigabatrina,

tiagabina, lamotrigina y topiramato.

Actualmente nos encontramos en la cuarta generaciéon de FAEs. En los ultimos
afos se esta haciendo énfasis en la busqueda de nuevas moléculas basadas en
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posibles mecanismos fisiopatogénicos involucrados en las crisis epilépticas, como
por ejemplo: la potenciacion GABAérgica y la reduccion de los mecanismos de
hiperexcitabilidad mediados por neurotransmisores que ejercen su accion sobre
diferentes tipos de receptores.

Existen farmacos que durante su creacion y disefio fueron encausados para el
control de crisis epilépticas, sin embargo existen otros que se han disefiado con
otros fines y que posteriormente se ha observado que cuentan con propiedades
antiepilépticas, por citar algunos ejemplos observamos a la vigabatrina, un
analogo estructural del GABA, disefiada como inhibidor irreversible de la GABA-
transaminasa, enzima que interviene en la degradacion del GABA, otros agentes,
como la lamotrigina, originalmente sintetizada como sustancia antifolato parece
actuar en los canales de sodio dependientes de voltaje; o el topiramato, farmaco
estudiado en el metabolismo de los carbohidratos tiene propiedades de inhibicion
de la anhidrasa carbonica y propiedades antiepilépticas, con reporte de mdultiples
mecanismos de accion. En los afios 1990s, fue desarrollada la lacosamida en
estudios sobre moléculas derivadas de la biotina en combinacion con alanina y
serina, observandose accion sobre el sistema nervioso central. !

Epilepsia refractaria

El control de la epilepsia hasta llegar a la resolucion es siempre la meta que todo
médico tiene en vista durante el manejo de un paciente con epilepsia, sin embargo
no siempre se llega a dicha meta, puesto que existen sindromes epilépticos o
pacientes con epilepsia que pudieran resultar refractarios a manejo.

Como se habia mencionado en apartados anteriores, la epilepsia esta presente en
cerca de 70 millones de personas a nivel mundial, de los cuales entre el 30-35%
presentan epilepsia refractaria. En general es dificil poder predecir qué pacientes
seran resistentes al manejo farmacoldgico; pero si se puede observar una cierta
probabilidad de desarrollar epilepsia refractaria a farmacos (ERF) entorno al
sindrome epiléptico y a la etiologia.®

Se reporta que la prevalencia de ERF es mayor en pacientes con epilepsia
sintomatica o de origen desconocido que en pacientes con epilepsia idiopatica.

Se reporta que la edad temprana de inicio de la epilepsia también es un factor de
riesgo para el desarrollo de ERF.
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Se reporta que la epilepsia del l6bulo temporal es la causa mas comun de ERF
dentro del marco de crisis focales.

La refractariedad de las crisis epilépticas podria ser definida como ausencia de
respuesta adecuada a todos los farmacos disponibles para el tratamiento de una
epilepsia determinada. Pero este amplio concepto conlleva dificultad en el modo
de manejar a los pacientes debido a que se requiere de un periodo largo de
tiempo para poder demostrar que ninguno de los FAEs puede controlar las crisis
de un paciente en cuestion.

Motivo por lo cual en el 2010, la ILAE (International League Against Epilepsy)
publicé una definicion de epilepsia resistente al tratamiento con FAEs. Con el fin
de que hubiese una mayor homogenizacién en el concepto de refractariedad. Esta
definicion es: “epilepsia farmacorresistente puede definirse como el fracaso en
alcanzar una libertad sostenida de crisis, tras el ensayo terapéutico adecuado de 2
antiepilépticos elegidos y usados apropiadamente, y bien tolerados por el
paciente”.

En esta definicion se especifican dos niveles para clasificar a condicion clinica
después del inicio o modificacion del tratamiento de un paciente con epilepsia.

En el primer nivel son definidos el control de las crisis y la ocurrencia de efectos
adversos, y a groso modo los pacientes son clasificados en categorias “libre de
crisis” o “no libre de crisis”. Si no se cuenta con la informacion suficiente para la
respectiva clasificacion entonces se puede nombrar ‘“indeterminado”. Es
importante aclarar que la intervencion terapéutica debe ser “apropiada” y
“adecuada”. Es decir: “apropiada” se refiere a que el FAE utilizado es eficaz para
la epilepsia de un paciente determinado. Mientras que la intervencion “adecuada’,
se refiere al uso de un determinado FAE en dosis y tiempo suficiente. Por decir un
ejemplo: en caso de que el farmaco sea suspendido de manera abrupta por
presencia de efectos adversos, la “falla” en el tratamiento no se atribuye a la
refractariedad per se.

En el nivel 2 de la definicién, la epilepsia resistente a farmacos antiepilépticos se
describe de la siguiente manera: “la falla de dos farmacos antiepilépticos
escogidos apropiadamente y bien tolerados, usados en monoterapia o0 en
combinacién, en mantener al paciente persistentemente libre de crisis”.?

Esta definicion da enfoque propiamente dicho al tratamiento clinico, de este modo
da pie a otras formas de tratamiento, como inmunoterapia corticoides,
inmunoglobulina, dieta cetogénica, cirugia de epilepsia, estimulador de nervio
vago (ENV), etc.
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Cabe destacar a su vez, el hablar de suspension o control de las crisis epilépticas
se define de la siguiente manera: desaparicion de las crisis durante un minimo de
doce meses, o bien durante un periodo tres veces mayor al periodo mas largo libre
de crisis.

También es importante diferenciar el término de epilepsia refractaria y el de
epilepsia intratable debido a que el de ‘“intratable” se refiere a la condicién
imposible de ser tratada de cualquier naturaleza o modalidad, mientras que el
término de “refractariedad” hace referencia a los pacientes con epilepsia en los
que no se observa una respuesta adecuada al manejo farmacoldégico.

Dentro de las complicaciones asociadas se ha documentado que en general los
pacientes con epilepsia reportan una tasa de mortalidad dos a tres veces mas
elevada. Este indicador es alin mas pronunciado en el subgrupo de pacientes con
ERF reportandose cerca de 5 veces mas elevada que en la poblacién general.

También la epilepsia refractaria se encuentra asociada a lesiones no fatales como
traumatismo craneoencefalico, quemaduras, fracturas, accidentes en general.

De igual manera esta asociada a baja calidad de vida, debido al bajo rendimiento
académico, declive cognitivo y aislamiento social. Observandose tasas de empleo,
matrimonio y fertilidad considerablemente disminuidas en estos pacientes con
epilepsia en descontrol. Esto sin mencionar las limitaciones en la vida cotidiana
como lo es conducir vehiculos, utilizacion de maquinaria pesada o gruas,
actividades de alta precision, entre otras.

Las complicaciones de la epilepsia refractaria también pueden asociarse a los
efectos de la toxicidad de los farmacos y otros factores psicolégicos asociados que
incluyen depresién, ansiedad, psicosis y dependencia excesiva del cuidador.

Ademas que también se debe de considerar el respectivo costo de la manutencién
del paciente con epilepsia refractaria, tanto de manera directa en cuanto a compra
de farmacos, traslados, hospitalizaciones, etc.!

Alternativas de manejo

En mudltiples ocasiones a pesar de la obtencion certera del diagnéstico y haber
dado un tratamiento oportuno en pacientes con epilepsia algunos de estos
pacientes contindan con crisis no controladas por lo que terapias alternativas
deben ser consideradas.
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En este trabajo de investigacion se comentaran tres de las principales: dieta
cetogénica, corticoide, inmunoglobulina, cirugia de epilepsia, y estimulador del
nervio vago (ENV), siendo este ultimo con mayor enfoque y profundidad.

Dieta cetogénica

La dieta cetogénica (CE), es rica en grasas y baja en carbohidratos y en proteinas,
es un tratamiento no farmacoldgico, que se encuentra bien establecido en el
manejo de pacientes con epilepsia de dificil control. Esta dieta es estrictamente
controlada y calculada individualmente, se indica y se vigila su administracion de
forma muldisciplinaria.®

= 7 - L
Dieta normal Dieta cetogénica clasica Dieta con triglicéridos de
Grasas: 35% Grasas: 90% cadena media
Proteinas: 15% Proteinas: 6% Grasas: 73%
B Carbohidratos: 50% B Carbohidratos: 4% B (30% a 60% de TCM)

Proteinas: 10%

Figura 2. Composicion de las dietas normal, cetogénica clasicay con triglicéridos de cadena media.

Actualmente la ILAE ha establecido desde el 2015 un protocolo internacional para
su implementacion y posterior seguimiento de los pacientes con este tratamiento.

Histéricamente hablando la dieta cetogénica ha sido referida desde los tiempos de
Hipocrates y referida en la Biblia como efectiva para el control de las crisis (por
medio del ayuno y las oraciones), tiene su época de florecimiento en la década de
1920 como una opcion terapéutica con el objetivo de mimetizar en el organismo
las alteraciones bioquimicas que ocurren durante el ayuno, estado fisiologico en el
cual los cuerpos cetonicos son la principal fuente energética en el sistema
nervioso central

Para esa época, considerando los pocos FAEs disponibles, se reporta que del
60% a 75% de pacientes pediatricos tratados con DC tipo Atkins, (3:1, 4:1)
presentaron una disminucion de mas del 50% de las crisis, con 30% a 40% de
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reduccion mayor del 90% y un grupo correspondiente al 20% a 30% no mostraba
ningun beneficio en el control de las crisis.

Se reporta que durante una cierta época pasada, la dieta cetogénica no se
recomend6 en menores de 2 afios, este argumento basado en el conocimiento de
la inmadurez de la actividad de la lipasa, funcion hepatica y metabolismo de los
lipidos y la dificultad de lograr y mantener la cetosis, asi como por ser, en este
periodo, importante y un tanto crucial el aporte de macromoléculas en un
porcentaje que no es el utilizado en la realizacion de la dieta cetogénica, siendo
esto para el adecuado crecimiento y desarrollo.

Actualmente ya se cuenta con informes que refieren que la DC es eficaz y segura
en un contexto de uso pediatrico, aun sin llegar a un consenso en lactantes y
recién nacidos.

La férmula de uso de dieta cetogénica tipo Atkins conlleva un aumento en la
cantidad de grasa en la alimentacion, en una proporcién grasas: carbohidratos que
es de 4:1 e incluso ahora ya se cuenta con multiples formulaciones en polvo
comercial en diferentes proporciones 2.5:1, 3:1 6 4:1.3 (figura 2) cabe destacar
que dentro del tipo de dieta cetogénica Atkins existe una clasica y una modificada,
en la gréafica 1 se muestran a modo comparativo las caracteristicas de cada una.®
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Clasica Atkins modificada

Calorias (% DDR) Calculada Sin restriccidn @
Fluidos Sim restricacn 5in restriccion
Grasa 90% 60-70%
Proteinas Calculada seqgun la DDR Sin restriccian
Carbohidratos 3% 5-10%
Pericdo de ayunao Usualmente No

Dieta calculada matematicamente S0 Mo
Comida pesada con balanza ] No
Educacion intensiva 51 Mo
Participacion del dietista Si Normalmente si
Beneficios demostrados com multiples estudios 51 51, recientemente

DDR: dosis diaria recomendada de nutriente. ® Calorias minimas segdn la DDR de acuerdo con una evaluacidn
antropomdétrica.

Gréfica 1, Caracteristicas comparativas entre dieta cetogénica tipo Atkins clasica y modificada.
Vaccarezza, et al, Consenso nacional de dieta Atkins modificada, Rev Neurol 2016; 62 (8): 371-376

El mecanismo de accion de la DC aun no se encuentra bien identificado, se ha
observado que al iniciar la administracion de esta dieta se aumenta la produccién
de cuerpos cetonicos (acetona, acetoacetato e hidroxibutirato), los cuales al estar
disponibles en la circulacion sistémica cruzan la barrera hematoencefalica para
entrar al sistema nervioso central y actian sobre la generacion y propagacion pero
no en la terminacion de la crisis. AUn no se sabe si estos cuerpos cetonicos son
los responsables de manera directa de cierto control sobre la actividad neuronal
en el sistema nervioso o si es la disminucion del aporte de carbohidratos.

En un consenso publicado en el 2009, se reporta que independientemente de la
edad, el tipo de crisis o de la etiologia, la DC ocasiona una reduccién superior al
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90% de las crisis epilépticas en un tercio de los pacientes. Asi como concluy6 que
la DC debe ser ofrecida pacientes sin respuesta adecuada a 2-3 FAEs,
independientemente de la edad o el sexo sobretodo en casos de epilepsia
generalizadas sintomaticas.*

En general se podria decir que la dieta cetogénica se utiliza actualmente en
lactantes con epilepsia refractaria, en algunos sindromes como espasmos
infantiles (sindrome de West) resistente a la primera linea de tratamiento,
sindrome de Ohtahara, epilepsia de la infancia con convulsiones migratorias, y
epilepsia resistente con convulsiones focales en espera de epilepsia cirugia. Asi
como la DC esta reportada como tratamiento de primera eleccibn como en el
sindrome de DeVivo - deficiencia del transportador de glucosa tipo 1 - y para la
deficiencia de piruvato deshidrogenasa. En algunas circunstancias especificas, la
DC puede ser utilizada de forma mas precoz, como en el sindrome de Dravet,
epilepsia mioclénica-astatica y en la esclerosis tuberosa.®

La DC esta contraindicada en:

. Deficiencia primaria de carnitina

. Deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa | y I

. Deficiencia de carnitina translocasa

. Porfirias

. Defectos de la betaoxidacion de los &cidos grasos
. Deficiencia de piruvato carboxilasa

Antes de iniciar esta dieta, deben excluirse los pacientes que pudieran presentar
errores innatos del metabolismo como la deficiencia de los transportadores de
acidos grasos, los defectos de beta-oxidacion y otras enfermedades
mitocondriales debido a que puede provocar crisis catabdlicas.® ’

La DC usualmente se continla durante al menos 2 afios en pacientes con control
eficaz de las convulsiones. Se ha reportado que el efecto sobre el control de las
crisis se puede mantener incluso después de volver a la dieta normal en nifos.
Cabe destacar que en pacientes con diagnostico de deficiencia de GLUT 1 no se
debe de suspender la DC debido a que es el tratamiento base del defecto
metabdlico subyacente, la sugerencia que se ha dado es que se puede llegar a un
aporte graso en proporciébn reducida (con aumento de la proporcion de
carbohidratos).
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Se cuenta con el reporte de un estudio que aleatoriza a los pacientes sin
convulsiones para la suspension de la dieta a corto plazo (8 meses) o largo plazo
(2 afios) sin diferencia significativa entre estos grupos.®

Cuando se planea el destete de la DC para regresar a dieta normal, este se debe
de realizar gradualmente durante semanas o meses. Depende del tiempo que se
haya mantenido a un nifio en DC, entre mas tiempo haya durado bajo este
régimen alimenticio, mas largo sera el periodo de retiro; en caso de que ya no
haya convulsiones, el proceso puede tardar cerca de 3 a 4 meses. En el caso que
no hubiera ninguna mejoria en la dieta, es posible un destete completo en 2
semanas, la deteccion de los niveles de cetonas se pueden vigilar durante este
tiempo y al estar ausentes en la sangre u orina la restauracion de la dieta se
puede realizar mas rapidamente.

El éxito de esta alternativa terapéutica depende en gran medida de los padres o
cuidadores del paciente en cuestion, puesto que ellos son los encargados directos
de la preparacion y administracion de dicha dieta. Cabe destacar la relevancia de
mantener una adecuada relacion médico-paciente (familiares) para mejorar los
canales de comunicacion y de este modo mejorar el apego terapéutico con la
respectiva mejoria en él pronadstico.

Corticoides

Dentro de los farmacos considerados dentro de este rubro en un contexto manejo
de epilepsia encontramos principalmente a la hormona adrenocorticotrépica
(ACTH), por lo que se le dard enfoque a este farmaco en esta seccién, sin
embargo también se han podido utilizar otros como la metilprednisolona e incluso
la prednisona con el mismo enfoque terapéutico.

La ACTH es una hormona, no es un FAE estandar, esta conformada por una
cadena de 39 aminoéacidos en su forma natural y 24 aminoacidos en su forma
sintética.®

Tiene un uso basico en el manejo de espasmos infantiles en el sindrome de West
observado y establecido “The United Kingdom Infantile Spasms Study (UKISS),
con reporte de un control total de las crisis en un 70% a 75% de los nifios, sin
embargo y desgraciadamente se reportan recaidas con cierta frecuencia. Dentro
del tratamiento farmacol6gico agregado o alternativo se reportan: vigabatrina,
acido valproico, levetiracetam, DC o incluso hay reporte de la utilizacion de
vitamina B6.1°
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Se cuenta con reportes del uso de ACTH en el manejo de encefalopatia
epilépticas como el sindrome de Landau-Kleffner, sindrome de Lennox-Gastaut,
epilepsia mioclénica-astatica, sindrome de Ohtahara, encefalitis de Rasmussen y
sindrome de Dravet.

El mecanismo de accion de la ACTH se basa en la estimulacion de la secrecion de
cortisol en la glandula adrenal, posiblemente el efecto antiepiléptico de la ACTH en
el SNC y en epilepsia parece ser independiente de la secrecion de esteroides,
aungue también se ha visto que el componente antiinflamatorio de los corticoides
tiene papel en el manejo de epilepsia en la que su fisiopatologia involucra
participacion de las vias de inflamacion. Asi como se pueden utilizar otros
esteroides si no se cuenta con ACTH. Y como parte de los mecanismos de accion
de los esteroides en el sistema nervioso central se ve estimulacion de receptores
GABA, aparentemente en el mismo sitio de unién que los barbituricos.

La ACTH suprime la secrecion de la hormona liberadora de corticotrofina, un
neuropéptido que se ha descrito como pro-convulsivo, el cual puede observarse
elevado en pacientes con espasmos infantiles.

Los efectos adversos a considerar y vigilar durante el uso de la ACTH y otros
esteroides se relacionan a la estimulacion de la secreciébn de cortisol por la
glandula adrenal, es decir, son los similares a cuando se realiza la administracion
franca de cortisol. Se sugiere que se hospitalice al paciente para el inicio del
tratamiento tanto para la toma de laboratorio, observacion, reporte y manejo de los
efectos adversos que pudieran presentarse y para el adiestramiento
correspondiente de los familiares y cuidadores.

En cuanto al uso y efectividad de pulsos de metilprednisolona en el contexto de
pacientes con epilepsia refractaria se reporta por parte de Maria Carmela Pera et
al en su estudio realizado en Departamento de Cerebro y Comportamiento,
Universidad de Pavia, Italia, en el 2015, en el cual se observaron 11 nifios con
epilepsia refractaria arrojando como resultado que la administracion intravenosa
de pulsos de metilprednisolona induce una reduccién estadisticamente
significativa (p <0,013) de frecuencia de convulsiones en nifios con encefalopatia
epiléptica. Reduciéndose la frecuencia de las convulsiones en mas del 50%
continuando esta reduccién incluso después de suspendido el tratamiento con
metilprednisolona, con pacientes que incluso quedaron libres de convulsiones.
Cabe comentar que dentro de los efectos adversos comunes se reportan:
Irritabilidad, facies cushinoide, hipertension arterial, hiperglicemia, glucosuria y
alteraciones de los electrolitos. Entre otros menos frecuentes pero mas severos
como inmunosupresion y alteracion de la funcion de los polimorfonucleares,
neumonia, sepsis e insuficiencia cardiaca congestiva.?
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Inmunoglobulina

La inmunoglobulina intravenosa (IGIV) es un complejo extraido de sangre humana
de mdltiples donadores. La presentacion comercial usualmente contiene mas de
95% de 1gG no modificada y algunas trazas de IgA o IgM.

Se ha descrito que dentro de la fisiopatologia de la epilepsia, se han encontrado
pacientes con varios tipos de anormalidades inmunoldgicas, como bajo nivel de
IgA sérica, ausencia de subclases de IgG e identificacion de anticuerpos contra
canales de potasio y calcio voltaje dependientes, descarboxilasa del &cido
glutdmico y contra el receptor N-metil-D-aspartato (NMDAr).

El mecanismo de accién de la IGIV inicia sobre varios puntos de las vias del
sistema inmune, incluyendo la modulacion de los niveles de interferdn,
interleucina-6 (IL-6) e IL-8.

También se cuenta con reportes refiriendo que el efecto inmediato del tratamiento
con IGIV se observa tanto en formas idiopéaticas y en sintomaticas, esto sugiere la
existencia de mecanismos de accibn no inmunolégicos o un efecto
anticonvulsivante mediante neuromodulacion directa.

Se ha visto que el tratamiento con IGIV muestra una reduccion relevante en la
frecuencia de crisis en pacientes con diagnostico de sindrome de West y sindrome
de Lennox-Gastaut, incluso con reporte de control completo en 20% a 100% de los
casos. !

En el 2008, la European Federation of Neurological Sciences, recomend6 el uso
de IGIV para la epilepsia refractaria, advirtiendo que aunque se observd mejoria
en la mitad de los casos las recaidas reportadas son frecuentes.

Se ha visto que algunos sindromes epilépticos pueden tener cierto origen
inmunologico, como la encefalitis de Rasmussen Yy otras encefalitis autoinmunes,
y en consecuencia van a responder a la inmunoterapia como la IGIV y los
corticosteroides.*?

Cabe destacar que también existen reportes acordes a revisiones recientes en los
cuales no se llega a una conclusion de manera definitiva respecto a la eficacia de
la IGIV en el tratamiento de la epilepsia.t3

Cirugia de epilepsia

El hablar de la cirugia de epilepsia es hablar de los procedimientos
neuroquirdrgicos que se enfocan en retirar la zona epileptégena, también llamado
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foco epileptdgeno, y/o desconectar la red epileptdgena responsables del desarrollo
propagacion de las crisis, esto idealmente sin generar nuevos déficits neurolégicos
o empeorar los existentes.'4

El prondstico posquirargico va a depender de multiples variables. De las més
importantes es el tiempo de evolucion del paciente con epilepsia antes de la
cirugia. En un estudio pediatrico multicéntrico internacional se demostré que de
manera general solamente se le realizo intervencion quirdrgica para epilepsia a un
tercio de los nifilos con epilepsia refractaria dentro del tiempo ideal, que este suele
ser de dos afios.*

Se ha observado que los pacientes con epilepsia focal, fuera del I6bulo frontal, en
los que se pudo realizar una reseccion completa del area epileptdégena
presentaron mejor pronostico en general.

En los reportes de la ILAE se sugieren las siguientes indicaciones para referir a
pacientes pediatricos a un centro de cirugia de epilepsia:

- Paciente con crisis persistentes, generalizadas o focales, después de usar
2 0 3 FAEs o por efectos adversos de los FAEs. Aunque la resonancia
magnética inicial haya resultado como “negativa”.

- Nifios menores de 2 afos: referir para prevenir retraso del desarrollo y
encefalopatia epiléptica, especialmente si hay crisis diarias.

- Casos especiales, como por ejemplo: epilepsia del I6bulo temporal,
displasia cortical, tumores con crisis, esclerosis tuberosa, Sturge-Weber,
hemimegalencefélia, encefalitis de Rasmussen, hamartoma hipotalamico,
etc.

Dentro de las guias de manejo quirargico de epilepsia en la Revista Mexicana de
Neurociencia del 2019 se mencionan los siguientes criterios de seleccién para
candidatos quirurgicos:

. Diagnostico confirmado de epilepsia refractaria.

. Existe lesion estructural Unica, unilateral, resecable.

. Existe una zona epiléptica no resecable, pero se considera que la
cirugia puede mejorar la epilepsia y las secuelas se consideran
aceptables.

. Existe comorbilidad psicologica y/o psiquiatrica.

. Existe duda diagndstica en cuanto a la etiologia o al sindrome epiléptico.
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. Motivacion del paciente para aceptar procedimientos de evaluacion pre
quirurgica, la intervencion y el seguimiento.

. No es contraindicacion la edad o discapacidad y patologia psiquiatrica,
sin embargo debe analizarse de manera individual

La neurocirugia de epilepsia en pacientes pediatricos presenta multiples aspectos
diferentes en relacion a la de adultos, por ejemplo:

- Etiologia, dentro de este rubro es importante mencionar que en tumores o
displasias corticales tipo Il se logra hasta un 70 a 80% de control de las crisis. En
un reporte por parte de la ILAE se refiere que las principales etiologias en
pacientes pediatricos, corroboradas con estudio histopatologico son:

o displasias corticales (42,4%),

o tumores (19,1%),

o atrofia o secuela vascular (10%),
o esclerosis del hipocampo (6,5%),

Lo cual es diferente en adultos, se observan las siguientes etiologias en orden de
frecuencia:

o esclerosis hipocampal (43,5%)
o tumores (30%)
. displasias corticales (13%) 1°

- Tipo de cirugia,

Se reporta que en general los procedimientos neuroquirdrgicos mas
frecuentemente realizados en pacientes pediatricos en paises desarrollados son:

0 Reseccién lobar (48%),

0 Hemisferectomias e implantacion de estimulador del nervio Vago (ENV)
(15,8%).

0 Callosotomias (3,1%)
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- Hallazgos en el EEG preoperatorios.

En adultos se debe establecer una relacion o asociacién entre el foco eléctrico y la
lesion cerebral mostrada en el estudio de imagen, sin embargo en pacientes
pediatricos esto no es 100% estricto.

En pacientes pediatricos que cuentan con diagndstico de grandes lesiones
unilaterales, de tipo congénita o adquirida de manera temprana, y que se observa
actividad epiléptica generalizada o contralaterales en el EEG, se reporta en el
postquirdrgico que presentan resultados similares en el control de crisis que los
pacientes con lesiones similares y alteracion al EEG ipsilateral a la lesion.

En términos generales existen diversos procedimientos indicados en el tratamiento
de las epilepsias refractarias, se dividen en general en procedimientos curativos y
procedimientos paliativos, incluyen los siguientes:

- Curativos:
- Cirugias resectivas

- Cirugias de desconexion:

0 Hemisféricas (hemisferectomias/ hemisferotomias)
0 Transeccion subpial multiple

- Paliativos

0 Callosotomia

0 Técnicas de neuromodulacién

Dentro de los detalles importantes a considerar dentro del contexto de cirugia de
epilepsia son las dificultades para realizar dicho procedimiento como la falta de
equipos para hace el monitoreo EEG con malla o la imposibilidad de hacer
evaluaciones neuropsicolégicas previas.
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El prondstico y resultado del
procedimiento depende, en
gran medida, de Ila
posibilidad de realizar una
reseccion completa de la
Vagus nerve zona de inicio de la
epilepsia.t6 7

Electrodes

Pulse generator

Estimulador del nervio
vago (ENV)

El ENV es un dispositivo

© MAYO FOUNDATION FOR MEDICAL EDUCATION AND RESEARCH. ALL RIGHTS RESERVED

que envia estimulos
intermitentes al SNC con

Figura 3. Esquema de estimulador del nervio vago, zona
de colocacion y relaciones

intencion de control por disminucién
frecuencia, tiempo e incluso interrupcion
de crisis, este dispositivo estd conformado
por un generador de estimulos que esta
conectado a un electrodo bipolar el cual
se encuentra con dos terminales
enroscados en el nervio vago,
preferentemente del lado izquierdo.
(Figura 3) 7

Historia

Dentro de la historia del ENV tenemos
que el primero se implanté en noviembre
1988. 7

A partir del electroencefalograma se
observé que el ENV producia un
aplanamiento en las ondas de actividad
neuronal pero fue hasta la década de los
80s cuando se inici6 la aplicacion de este

conocimiento para el tratamiento de la

epilepsia. 52 Figura 4 Estimulador del nervio vago y cable
de platino con los electrodos, en escala
comparativa.
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El ENV fue probado por primera vez para
aplicarlo en humanos en 1988, y en 1997
se aprobo para el uso de este dispositivo
junto con farmacos antiepilépticos en
manejo de la epilepsia focal en mayores
de 12 afios. Desde entonces, el ENV ha
representado una alternativa o]
coadyuvante en el manejo de la epilepsia
refractaria y que no tiene criterios para
manejo quirdrgico. >3

Las primeras series abarcaron a un total
de 15 pacientes con un reporte de
reduccion promedio de las crisis desde el
primer dia hasta el Gltimo dia del periodo
de 90 dias de 43.6%. Actualmente se
cuenta con multiples estudios, que se
describen en secciones mas adelante, en
los que se ha demostrado que el ENV es
una muy buena alternativa terapéutica

para epilepsia refractaria en la cual, entre | Figura 5. Planeacion de sitios de incision
quirurgica para colocacién de ENV

otras indicaciones,
el paciente no es
candidato para
procedimiento
quirurgico.

Los resultados del
metaanalisis

realizado por
Chabers A vy
Bowen JM, en
2013 demuestra
gue el ENV reduce
la frecuencia de
crisis epilépticas a
de un 25-50%. Asi
como también se
cuenta con el
estudio realizado

! |
Figura 6. Diseccion del paquete neurovascular correspondiente al nervio
vago
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Figura 7. Diseccién del paquete neurovascular con senalizacion del

nervio vago

a llevar a los
electrodos
conectandolos con la
bateria. (Figura 4)

El procedimiento en
el cual se realiza la

respectiva

colocacion puede
realizarse con
anestesia general o
local, aunque

normalmente se usa
anestesia  general,
clasicamente se
coloca en el area
infraclavicular

izquierda en Dbolsa
subcutanea, cabe

Figura 8. Nervio vago con electrodos ya colocados

por Connor DE et
al. El cual
muestra una
reduccion de mas
de un 50% de la
frecuencia de las
crisis hasta en un
50,9% de los
pacientes.

Procedimiento
para colocacion

En general el
dispositivo consta
de una bateria de
litio recubierta por
un armazén de
aleacion de
titanio y un cable
de platino que va
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destacar que también
puede ser colocado en
area  derecha, sin

embargo se ha
descrito mayor
incidencia de efectos
secundarios y

adversos y con los
electrodos sobre el
nervio vago del lado
izquierdo.’

Antes  del evento
quirdrgico propiamente
dicho, se debe de
realizar la planeacién
de donde se haran las
incisiones, tanto para
la bolsa subcutanea
donde estara la

Figura 9. Corroboracién y prueba de parametros de funcionamiento del
ENV. previo a finalizar procedimiento auirurgico.

bateria, que suele ser infraclavicular
lado izquierdo, como para la incisién
por la cual se colocaran los
electrodos sobre el nervio vago,
usualmente en linea perpendicular al
esternocleidomastoideo. (Figura 5).

Posteriormente se procede a técnica
de asepsia y antisepsia y se realiza
diseccién del paquete neurovascular
gue contiene al nervio vago hasta
exponerlo en su totalidad. (Figuras 6

y7)

Al tener el nervio vago expuesto en
total diseccion se realiza colocacion,
aprovechando la forma en espiral de
los electrodos, mediante la
manipulacion de modo gentil sin
lesionar el componente metalico,

Figura 10. Final del procedimiento, cierre de las
heridas quirurgicas
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hasta que queden los dos
electrodos y la tierra y
fijacion entorno a este
nervio. (Figura 8)

Subsecuentemente se
realiza la bolsa subcutanea
en region ya referida, con
tunelizacion subcutanea
para lograr la comunicacién
mediante cables con los
electrodos en el nervio
vago Yy se corrobora
impedancia entro otros

datos de buen
funcionamiento y conexién
del dispositivo, para

posteriormente realizar el
cierre de las heridas
quirargicas y terminar el
procedimiento (Figura 9 y
10).

Cabe destacar que este
dispositivo se encuentra
adicionado con un iméan
facilmente portable o}
transportable incluso puede
ser llevado por el paciente
o por el familiar en forma

Figura 11. Imanes incluidos en el paquete del ENV, usados
para desencadenar estimulo adicional en caso de crisis o
aura de esta.

de reloj de pulso para que en caso de presentar aura previa a la crisis, o0 incluso
estando ya con la crisis iniciada, poder realizar una activacion extra y especifica de

dicho ENV. (Figura 11)

Es importante saber e identificar los riesgos quirdrgicos propios del procedimiento
desde antes de la colocaciébn de este dispositivo los cuales son: arritmias
cardiacas, alteraciones autondmicas o trastornos de la coagulacion, entre otros.
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Mecanismo de accién del ENV

El mecanismo de accion propiamente dicho del ENV aun no es plenamente
descrito.

Dentro de las bases fisioldgicas se observa que a nivel del cuello, el 80% de las
fibras del nervio vago son aferentes, los diversos tipos de fibras nerviosas
presentes de tipo A, By C.18

Se cuenta con la hipotesis de que los estimulos eléctricos ejercidos por el
ENV podrian desencadenar una inhibicion de distintos nacleos neurolégicos que
condicionan una descarga y esta a su vez condiciona el inicio de una crisis
epiléptica, esto con base en que el nervio vago tiene multiples conexiones con
diversas estructuras como el nucleo del tracto solitario y que diversas fibras se
proyectan a la formacién reticular pontina, nucleo espinal del trigémino, nucleo
ambiguo, nucleo dorsal del vago, area postrema y nucleo cunneatus. Desde estos
nucleos las fibras avanzan hacia el hipotdlamo, sistema limbico, tAlamo y corteza
de la insula. El nucleo del tracto solitario, establece ademas conexiones con otros
nucleos del tronco del encéfalo, nacleos del rafe, locus ceruleos y en la formacion
reticular. Estos ndcleos pueden afectar de manera directa o indirectamente a la
excitabilidad cortical y a la actividad del sistema limbico.1% 20

Los posibles mecanismos reportados que se han visto implicados en el efecto del
ENV abarcan:

. Aumento de la actividad en el talamo y sus proyecciones a la corteza, lo
cual condiciona una disminucion de la sincronizacion de la actividad en regiones
corticales.

. Aumento de manera intermitente la actividad cortical en el I6bulo de la
insula, en el hipotalamo, y en otras areas del sistema nervioso autbnomo central.

. Disminucion de la actividad sinaptica en la amigdala, hipocampo, y otras
partes del sistema limbico.2*

Independientemente de la falta de esclarecimiento del mecanismo de accion, la
eficacia del ENV en cuanto el control de crisis ha sido corroborada en multiples
estudios, en su mayoria en pacientes adultos, sin embargo con resultados
extrapolables asi como con pocas publicaciones en pediatricos pero con
resultados favorables.??23

Su uso se ha extendido con enfoque al control de la epilepsia refractaria. Puesto
gue se reporta que cerca de un tercio de las personas con epilepsia no responden
totalmente a los FAEs.
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Dentro de los beneficios del ENV ademas del control de las crisis como tal, se han
descrito mejoria en el estado de conciencia, memoria, estado cognitivo,
comunicacién, funciones motoras, conducta, emocional especialmente depresion
gque no responde a farmacos, con resultados usualmente independientes del
control de crisis.?*

En un estudio realizado en Espafia, se reporta que la mejoria en condiciones
agregadas que no son crisis es del 57% en cuanto a mejoria cognitiva y del 53%
mejoria conductual esto a los 24 meses.

Criterios e indicaciones y contraindicaciones para colocacion del ENV

Se observa que desde 1997 la Administracion de Alimentos y Medicamentos
(Food and Drug Administration, FDA) aprobd la implantacion del ENV en pacientes
con los siguientes criterios:

0 Edad superior a 4 afios de edad.
0 Epilepsia focal (parcial).
0 Epilepsia refractaria.

Cabe destacar que siempre se debe de individualizar y valorar a cada paciente de
manera multidisciplinaria para valorar la colocacion de este dispositivo.?®

El estimulador del nervio vago también cuenta con diversas contraindicaciones
siendo algunas absolutas y otras relativas.

Entre las contraindicaciones absolutas se incluye:
. Antecedente de vagotomia cervical izquierda o bilateral,
. Arritmia cardiaca grave.?®

Las contraindicaciones relativas son:

. Enfermedad neuroldgica o sistémica progresiva
. Ulcera géstrica activa

. Diabetes insulinodependiente

. Asma grave

. Uso profesional o empleo laboral de la voz

. Problemas de deglucién
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. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
. Apnea del suefio
. Patologia extracraneal que requiera el seguimiento regular con RM 27:28

En caso de paciente con alguna de las contraindicaciones relativas, se sugiere por
parte del fabricante, el estimular con frecuencias inferiores o prolongar los tiempos
en el que el dispositivo se encuentra apagado para prevenir complicaciones.?®

Consideraciones especiales en el uso del ENV

A continuacion se describen diversos procedimientos médicos asi como
eventualidades que cuentan con consideraciones especiales para los pacientes
gue son portadores del ENV.

Los antecedentes de cirugia de cuello (por el incremento en los riesgos quirdrgicos
durante la implantacion).

Utilizar el electrocauterio o ablacion por radiofrecuencia que, mediante la
produccion de calor local en el area del generador y electrodos, podria producir
lesiones importantes en tejidos blandos.3°

La litotricia extracorpérea, la cual mediante la transmision de energia de la onda
de choque puede dafar el generador, motivo por lo cual se programa la salida a 0
mA durante dicho procedimiento.

La toma de estudios de imagen mediante resonancia magnética, se considera
controvertida. Especialmente debe evitarse la resonancia magnética cervical o
toracica, porque las corrientes de induccion generadas por los campos magnéticos
podrian calentar los electrodos del ENV y condicionar dafio tisular. En términos
generales se sugiere que el estudio de resonancia magnética, se realice con el
estimulador apagado, es decir, programar una corriente de salida a 0 mA. 3!

Dentro de este apartado vale la pena referir que el uso de hornos de microondas,
teléfonos celulares, asi como los sistemas de seguridad empleados en
aeropuertos no llega a condicionar alteraciones en el funcionamiento del
dispositivo.3?

Calidad de vida en el paciente con epilepsia y escala QOLIE - 31

Es importante reconocer que el paciente que cuenta con diagndéstico de epilepsia
ademas de enfrentarse emocionalmente contra la enfermedad como tal, también
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tiene que hacer frente a diversas circunstancias no gratas que pudieran
presentarse durante el proceso de su enfermedad tales como los efectos adversos
de los FAEs, el temor a las propias crisis 0 a la critica social ante la posible
presentacion abrupta de estas en lugares publicos, la incapacidad que pudieran
presentar para actividades cotidianas, entre otros diversos contextos que se
pudieran presentar.

Existen autores que han expresado que los pacientes con epilepsia no viven en un
vacio y que las consecuencias negativas experimentadas es probable que se
extiendan a todos los miembros de la familia, se estudiaron a dichos integrantes
del ndcleo familiar y se encontr6 que tenian niveles elevados de ansiedad,
depresion y quejas somaticas. Asi como se informé de la insatisfacciéon con que
viven por el contexto de vida restringida en el que se encuentran, incluidas las
actividades y relaciones sociales.33

Resulta un tanto dificil el generalizar a los pacientes y el contexto familiar en el
que se encuentran, también se debe de considerar que el paciente en cuestion
puede presentar otras dificultades adicionales asi como también a la inversa, no
encontrarse tan comprometidas sus capacidades para la realizacion de
actividades cotidianas.

Se ha observado que usualmente el impacto de la epilepsia en un contexto familiar
depende hasta cierto punto del tipo y la frecuencia de las crisis, sin embargo, un
paciente que tenga epilepsia que solo presente eventos de crisis de manera muy
aislada, también puede tener fuerte repercusion sobre la calidad de vida del
paciente y/o familiares.

Desde el punto de vista psicolégico se han descrito una serie de etapas por las
gue pasa el paciente portador de una enfermedad crénica como la epilepsia asi
como sus familiares y/o cuidadores. Son las siguientes:

. Pre diagnostico: es un periodo que se describe con bastante
incertidumbre, incluso es referido como la peor etapa. La familia o
cuidadores empiezan a considerar los recursos tanto econémicos como
humanos disponibles.

. Diagnostico: dependiendo de la situacion, esta etapa puede llegar a ser
un estado de shock o incluso también puede ser vista con alivio esto
dependiendo de la enfermedad asi como el contexto, educacion y
cultura del paciente y familiares. Puede presentarse con ansiedad,
depresion u otra alteracion emocional similar por la disminucién o total
perdida de la esperanza y la incapacidad de alcanzar metas estipuladas.
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. Induccién: en esta etapa el paciente asi como su respectiva familia
inician a aceptar que son parte del mundo médico. Es muy relativo a la
evolucion y prondstico de la enfermedad el que tan doloroso o dificil
pueda ser conllevar dicha patologia.

. Remision: en este punto, se observa como el impacto de la situaciéon
llega a afectar de manera mas directa al nucleo familiar en casa y es
cuando pueden sentirse mas socialmente aislados, en este punto es
importante ayudar al paciente con sus respectivos familiares y
cuidadores a poder acudir a otras redes de apoyo.3*

Ante el contexto ya referido durante el manejo de pacientes con epilepsia es
importante no solo considerar la calidad de vida en un contexto de control de crisis
puesto que este es sOlo un aspecto, también se debe de tomar en cuenta el
deterioro cognitivo, fisico y psicoldgico puesto que también van a influir de manera
significativa en su calidad de vida.3®

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1996 define calidad de vida como
“percepcion de un individuo de su lugar en la existencia, en el contexto de la
cultura y del sistema de valores en los que vive en relacibn a sus objetivos,
expectativas, normas y preocupaciones”. >°

Calidad de vida relacionada a la salud (CVRS) es el efecto funcional de una
condicibn médica y/o su consecuente tratamiento sobre el paciente. Al definir
CVRS en pacientes pediatricos, se suele hacer referencia al impacto de la
enfermedad sobre la vida del paciente. Como la CVRS es subjetiva, se debe
individualizar la perspectiva dentro de lo factible. %6

La importancia de la calidad de vida relacionada con la salud y en este caso
sobretodo asociada a pacientes con epilepsia ha llevado a que se desarrollen de
cuestionarios para evaluarla. La epilepsia afecta al estado de salud global y hace
gue disminuya la calidad de vida.

Existen varios cuestionarios de CVRS en epilepsia:

o] ESI (Epilepsy Surgery Inventory),

0 NEWQoL (Quality of Life in Newly Diagnosed Epilepsy measure),
0 QOLIE-89 (Quality of Life in Epilepsy Inventory-89),

0 QOLIE-31 (Quality of Life in Epilepsy Inventory-31),
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0 QOLIE-10 (Quality of Life in Epilepsy Inventory-10)
0 QOLIE-AD-48 (Quality of Life in Epilepsy Inventory-Adolescents-48).

Con fines de este estudio se dara enfoque al QOLIE-31 el cual es un cuestionario
validado para valoracion de calidad de vida en pacientes con epilepsia, es
derivado del QOLIE-89, es facil de realizar, individual y puede ser contestado
directamente por el paciente o con apoyo del médico o del familiar, se estima una
duracion aproximada de 10 a 15 minutos.

El QOLIE-31 estd conformado por 31 preguntas o cuestionamientos que estan
distribuidos en siete areas:

- Preocupacion por las crisis
- Calidad de vida en general
- Bienestar emocional

- Energia/fatiga,

- Alteraciones cognitivas,

- Efectos de la medicacion

- Funcionamiento social.

Este cuestionario ya ha sido validado desde 1999, demostrando un alto grado de
validez y consistencia interna. También se ha corroborado que presenta una
adecuada sensibilidad, en conjunto con lo ya referido, se integra que este
cuestionario es un instrumento Util en todos aquellos estudios que comparan
diferentes abordajes terapéuticos de la epilepsia, asi como llevar a cabo una
adecuada monitorizacion del paciente.

Al final la puntuacion total del cuestionario se va a calcular con la suma ponderada
de las subescalas. El mecanismo de puntuacion del QOLIE-31 fundamentalmente
va a convertir los valores numéricos de cada item a una puntuacion que va estar
en una escala del 0 al 100. Correspondiendo a las puntuaciones elevadas una
mejor calidad de vida.

En general se clasifica a la calidad de vida como:

- Mala si se reporta puntuacién menor a 60

- Regular, puntaje de 61 a 70
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- Buena, al contar con 71 a 80 puntos
- Muy buena, obteniendo 81 a 90 puntos

- Excelente, puntaje de 91 a 100 3637

lll. ANTECEDENTES

Existen diversos estudios que se han realizado para la valoracion de la efectividad
asi como de calidad de vida de los pacientes que son diagnosticados con
epilepsia, con especial repercusion y enfoque a aquellos con epilepsia refractaria
en los cuales se les ha colocado ENV.

En términos generales se ha observado que el ENV ha demostrado eficacia en el
control de epilepsia parcial refractaria con menor utilidad en el control de cualquier
otro tipo de epilepsia. 3

El efecto acumulativo en la reduccion de frecuencia de las convulsiones se ha
reportado desde los primeros estudios continuando dicha afirmacion en distintos
articulos, los cuales sostienen que la eficacia se mantiene durante la estimulacion
prolongada, y el control de las convulsiones en general continia mejorando con el
tiempo asi como también algunos ensayos en humanos han reportado que el ENV
también produce un descenso en la duracion e intensidad de las crisis ademas de
que reduce la gravedad y la duracién de los sintomas postictales. 3940

En un estudio retrospectivo realizado por Moro-De Faes et al, en Barcelona,
reporta una serie de 35 pacientes con ENV implantado entre 2008 y 2017 con una
mediana de edad de implantacion de 12,84 afios, mediana de evolucion entre el
inicio de la epilepsia y colocacion del ENV de 7,2 afios. Con reporte de etiologia
estructural en el 62,9% de los casos. Diagnoésticos mas frecuentes: sindrome de
Lennox-Gastaut y epilepsia focal (57,1%). La media de farmacos antiepilépticos
previos fue de 9,6 + 3. Con los siguientes resultados: 43% respondedores (>= 50%
reduccion de crisis), media de reduccion del 67,3%. Tres pacientes libres de crisis
(8,5%). Reduccion de crisis 33% a los 6 meses y 47,4% a los 24 meses. Mejoria
cognitiva (57%) y conductual (53%). El 28% presentaron efectos secundarios
leves.#

La efectividad de esta alternativa terapéutica cuenta con amplio rango de
porcentaje de mejoria, con estudios que refieren una disminucion en la frecuencia

41



de las crisis que va desde un 24,5 % y 28 % a los tres meses y hasta una
reduccién del 50 % de las crisis a los 6 meses.*?

Dentro del reporte de los principales efectos adversos encontramos: ronquera (20-
66 %), tos (7-45%), disnea (6-25%) y asistolia y arritmias. 3% 43

Se reportan estudios en pacientes pediatricos como el del grupo del Dr. Flesler et
al, en el 2017, con reporte de una mejoria postimplante hasta del 66,5 %,
disminuyendo la frecuencia de crisis en el 50 % en nifios con diagnostico de
epilepsia refractaria.**

El efecto adverso mas peligroso reportado es arritmias cardiacas el cual ha sido
mas frecuentemente reportado en pacientes con ENV coloca en el lado derecho.
En general el ENV no afecta la secrecion del acido gastrico o la funcion
gastrointestinal.*®

Los estudios piloto conocidos como EOl1l y EO2, realizados desde 1993,
incluyeron 14 pacientes, con un reporte de una reduccion media de las crisis en la
fase aguda, a los 3 meses del 28% y el 37% de los pacientes presentaba una
disminucién superior al 50% de las crisis.*®

Subsecuentemente se realizaron otros dos nuevos estudios conocidos como E03
y EO5, realizado en el afio 1994, con las siguientes caracteristicas: multicéntrico,
doble ciego, randomizados, paralelos. Después de dos semanas de la colocacion
de ENV de manera aleatoria se dividieron los pacientes en dos grupos: uno de
“estimulacion alta” y el otro de “estimulacién baja” el cual contaba con intensidad
méaxima de estimulacion equivalente a la minima intensidad de corriente percibida
por el individuo. Sin cambios en el tratamiento farmacoldgico. Se valoré la
respuesta al ENV a los 3 meses.

Reportandose en el primer EO3 un total de 114 pacientes. Con una reduccion
promedio de la frecuencia de crisis del 24,5% en el grupo de alta estimulacion,
mientras que en el grupo de baja estimulacion (grupo placebo), la reduccién de
crisis fue del 6,1%. Asi como el 31% de los pacientes del grupo de estimulacion
alta obtuvo una reduccion = 50% de las crisis en comparacion con 13% del grupo
de baja estimulacién. 4748

En el estudio “Vagus Nerve Stimulation for Treatment of Partial Seizures: 2.
Safety, Side Effects, and Tolerability” realizado por Ramsay et al en 1994, en el
cual se valoraron variantes de complicaciones y efectos adversos del uso del ENV,
estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego, paralelo y multicéntrico que
compara dos grupos en los que se colocaron ENV, uno con parametros altos y
otro con parametros bajos esto al azar, después de una fase de recuperacion
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posoperatoria de 2 semanas, se les dio seguimiento durante 14 semanas con
visita cada mes.

Se reporta que los efectos adversos comunes se observaron Unicamente durante
el tiempo de activacion del ENV, siendo usualmente 30 segundos cada 5 minutos,
con una tercera parte de los pacientes experimentando alteraciones en la voz,
dolor en garganta y tos. Pocos pacientes reportaron dolor abdominal, en pecho o
dificultad en la respiracién siendo, aparentemente no directamente relacionado
con el ENV. El evento adverso mas severo reportado fue la paralisis de la cuerda
vocal izquierda asociado a mal funcionamiento del dispositivo, con duracion de
cerca de 4 horas, sin secuelas y con posterior correccién del origen del mal
funcionamiento. En general otros efectos adversos reportados fueron parestesias,
nauseas, dolor en zona de colocacion de la bateria, cefalea, etc. No se reportaron
alteraciones en los signos vitales asociados al ENV, solo una ligera diferencia en
la frecuencia cardiaca, con aumento de esta en el grupo con ENV con parametros
altos. Se observo un aumento de la cantidad de &cido géstrico producido en
pacientes con ENV a parametros altos, sin condicionar de sobremanera ulcera
gastrica u otros similares.

No se reporta necesidad de retiro del ENV, muerte subita, efectos severos sobre la
funcion cardiaca u otros eventos severos.

IV. JUSTIFICACION

En el area de la neurologia pediatrica la epilepsia se encuentra como uno de los
principales diagnosticos, padecimiento descrito en parrafos previos. Actualmente
se cuenta con un arsenal de considerables dimensiones para el manejo de esta
enfermedad, sin embargo también se observan multiples casos de
farmacorresistencia, es decir, epilepsia de dificil control, lo cual conlleva
repercusiones considerables y con efecto directo o colateral bastante deletéreos
sobre la salud y calidad de vida tanto del paciente en cuestion como los familiares
y/o cuidadores de este.

Existen multiples ejemplos de nuevas terapéuticas que se han desarrollado para
beneficio de los pacientes, dieta cetogénica, farmacos que aunque no son
antiepilépticos propiamente dicho, también cuenta con un mecanismo de accién
gue favorece el control de las crisis. El objetivo directo de este estudio se centra
en el analisis del estimulador del nervio vago, el cual se considera una nueva
alternativa terapéutica que no solo repercute en el control de crisis sino que
también en el desempefio cognitivo y area conductual, lo cual a final de cuentas
puede condicionar una mejoria en la calidad de vida, que como ya se ha
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mencionado, se encuentra potencialmente afectada tanto en el paciente como en
el cuidador.

Magnitud: En especifico, el estimulador del nervio vago se ha desarrollado y
representa una alternativa considerablemente efectiva sobre el control de las crisis
epilépticas y subsecuentemente en la calidad de vida. Dentro del contexto de una
enfermedad de indole neurolégica como lo es la epilepsia, usualmente se centra
en la valoraciéon y seguimiento de la enfermedad y sus repercusiones per se, sin
embargo es importante tomar en cuenta y valorar otros aspectos como lo son el
emocional y funcional, es decir, que tanto se ve afectada la vida cotidiana del
paciente y el desgaste emocional, ya sea depresidn, ansiedad, resentimiento, etc.
Es decir, la calidad de vida que pudiera presentar el paciente.

Incluso dando un enfoque general epidemiolégico, la epilepsia se pudiera
considerar un problema de salud publica debido al impacto econémico que origina
a causa de la necesidad de utilizar multiple cantidad de farmacos antiepilépticos
asi como los dias e insumos de la estancia intrahospitalaria al presentar alguna
complicacion directa o indirecta de dicha enfermedad.

Trascendencia: El conocer y saber la calidad de vida de nuestros pacientes con
epilepsia, sobre todo al emplear nuevas alternativas terapéuticas, es algo béasico y
altamente importante puesto que es el reflejo del éxito de dicha nueva terapéutica
empleada, lo cual impulsaria la utilizacion de este método extendiéndolo a otros
pacientes para que también estos puedan ser beneficiados y en consecuencia
mejorando su calidad de vida.

Vulnerabilidad: La vulnerabilidad de este estudio radica en que se evalud, si bien
con una escala validada y empleada en otros estudios de caracteristicas similares,
consta de varios aspectos que se valoran de manera subjetiva, asi como también
el hecho de los diversos contextos familiares y diagndosticos que pudieran cambiar
la calidad de vida de los pacientes sin ser factores directamente asociados al ENV
creando un cierto sesgo en el estudio.

Factibilidad: Este estudio ha estado dentro del margen de la factibilidad puesto
gue no se realizd ningun procedimiento fuera de los ya realizados por indicaciéon
médica, es decir no signific6 ningln costo para la institucion y solo gastos
menores para el personal de este protocolo, ademas de que se tratan de
pacientes que ya se encontraban en vigilancia y seguimiento por parte del servicio
de neurologia pediatrica. No representd un gasto economico agregado al no
requerir estudios fuera de los habitualmente solicitados. Se conté con recursos
humanos mediante la participacion del tesista asi como de los respectivos
asesores y director de tesis.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La presencia de la epilepsia en pacientes pediatricos en muchas ocasiones
representa un reto tanto para el equipo médico como para la familia, pero sobre
todo para el paciente per se, puesto que es él el que, en caso de tener
conservacion del estado cognitivo, sufre no solo las secuelas directas organicas
de la enfermedad sino que también ve alterada su calidad de vida tanto por la
incapacidad que le condicionan las secuelas propias de su enfermedad de base
asi como la afeccion de las crisis al detener o imposibilitar diversas actividades
cotidianas o los politraumatismos secundarios a caidas o0 movimientos anormales
por los eventos convulsivos.

La epilepsia refractaria es una entidad que se presenta y vemos en mudltiple
cantidad de pacientes en nuestro hospital, siendo, en muchas ocasiones,
necesario el escalamiento farmacolégico para lograr el efecto deseado en el
combate contra la epilepsia.

Durante los ultimos afios se han desarrollado nuevas tecnologias no solo
farmacoldgicas para el manejo de pacientes con epilepsia, esto con el fin de
encontrar alternativas para epilepsia refractaria. Una de estas alternativas, aparte
de la dieta cetogénica y diversos procedimientos quirdrgicos, es la colocacion del
estimulador del nervio vago, lo cual ofrece una opcién para el control de la
epilepsia, mejorando subsecuentemente la calidad de vida de pacientes con
epilepsia refractaria, lo cual nos lleva a valorar dicha calidad de vida siendo ese el
objetivo de nuestro trabajo.

VI. OBJETIVOS

Objetivo general

Describir la calidad de vida en pacientes con epilepsia de dificil control
posterior a colocacion de estimulador de nervio vago en el Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional de Occidente. En pacientes en los cuales,
independientemente de su diagndstico de base, han presentado indicacion médica
para colocacion del estimulador del nervio vago en nuestro hospital.

Objetivos especificos

1. Describir algunas de las caracteristicas médicas de los pacientes a
los que se les coloco el ENV.
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2. Describir la calidad de vida en pacientes con epilepsia de dificil
control posterior a colocacion de estimulador de nervio vago mediante
encuesta estandarizada y validada (QOLIE31)

4, Observar tendencia de calidad de vida en pacientes con epilepsia de

dificil control posterior a colocacion de estimulador de nervio vago.

VII. HIPOTESIS

Al tratarse de un estudio de tipo descriptivo retrospectivo no se requiere hipotesis.

a)

b)

d)

VIIl. PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

Tipo y disefno Transversal. Muestreo no probabilistico de casos
consecutivos. Aplicaciéon del instrumento QOLIE31.

Universo de estudio pacientes con diagnostico de epilepsia de dificil
control, a los cuales se les coloco el implante de neuroestimulacion vagal y
son vistos en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de
Occidente.

Calculo muestral: No se calcul6 tamafio de la muestra debido a que se
trata de una revision del total de pacientes que, seleccionados previamente
acorde a criterios médicos, se ha colocado implante de neuroestimulacion
vagal.

Poblacion de estudio: pacientes con diagndstico de epilepsia de dificil
control, con colocacién de implante de neuroestimulacién vagal y son vistos
en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente.

e) Criterios seleccién

Criterios de Inclusiéon: Se considerd incluido a todo paciente en el cual,
cumpliendo con los criterios médicos, se realizé la colocacion del implante de
neuroestimulacion vagal para mejoria o control de epilepsia de dificil control, el
abordaje, tratamiento y seguimiento de estos pacientes se lleva a cabo en el
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente.

Criterios de no inclusién: Se consideraron no incluidos en este estudio a
pacientes que aungue cuenten con diagndstico de epilepsia de dificil control, no se
les haya colocado estimulador del nervio vago o todos aquellos pacientes a los

46



cuales, por motivos médicos, se decidio retiro de implante de estimulacion vagal o
ya no cuentan con este por motivos de disfuncion de dicho dispositivo o efecto
adverso reportado.

Criterios de eliminacion: Pacientes que perdieron seguimiento, y/o que no se
logre aplicar encuesta QOLIE31.

f) Variables del estudio

e Variable dependiente: puntaje obtenido en la escala de bienestar en
pacientes con epilepsia. (QOLIE31)

e Variable independiente: diagnéstico, fecha de colocacién de ENV, edad
del paciente a la fecha de colocacion del ENV, farmacos antiepilépticos
empleados, terapia complementaria empleada, frecuencia de presentacion
de crisis.

g) Definicion de variables

Puntaje obtenido en la escala de bienestar en pacientes con epilepsia.
(QOLIE31).

El QOLIE 31 es un cuestionario especifico de calidad de vida relacionada con
la salud con enfoque en la epilepsia, en general consta de 31 apartados
distribuidos en siete areas: preocupacion por las crisis, calidad de vida en
general, bienestar emocional, energia/fatiga, alteraciones cognitivas efectos de
la medicacion y funcionamiento social; las puntuaciones obtenidas oscilan
entre 0 y 100 puntos. Entre mas elevada sea dicha puntuacion, indica mejor
calidad de vida.

Diagnéstico
Proceso, y/o resultado de este, en el que se identifica una enfermedad,
afeccion o lesion por sus signos y sintomas.

Fecha de colocaciéon de ENV

Indicacién del tiempo, y a veces del lugar, en que se hace o sucede algo, Dia
completo o dia determinado, en el cual, se realizé la colocacion del estimulador
del nervio vago.

Edad del paciente a la fecha de colocacion del ENV

Tiempo que ha vivido una persona u otro ser vivo contando desde su
nacimiento al momento de la colocaciéon del ENV, cuantificado en unidad de
tiempo.
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Farmacos antiepilépticos empleados

Sustancias que, administrada interior o exteriormente a un organismo animal,
sirve para prevenir, curar o aliviar la enfermedad y corregir o reparar las
secuelas de esta. En esta caso encaminados a prevenir o lograr el control de

crisis epilépticas.

Frecuencia de presentacién de crisis

Repeticion mayor o menor de un acto o de un suceso. Numero de veces que
se repite un proceso periodico por unidad de tiempo, en este caso, eventos de

crisis epilépticas. En este caso reportadas por mes.

Terapia complementaria empleada

Se refiere a las otras formas de tratamiento que pueden administrarse junto
con el tratamiento médico convencional, en este caso, ejemplos pueden ser

inmunoglobulina, metilprednisolona o dieta cetogénica.

h) Operacionalizacién de variables

Variabl Tipo de Escala Unidad de Definicidn Prueba
ariable . e e . ..
variable medicidn operacional estadistica
Numeros Cuestionario
decimales, especifico de calidad
0-100 de vida relacionada
con la salud con
enfoque en la
epilepsia, en general
consta de 31
apartados
distribuidos en siete
Puntaje dreas: preocupacion .
. » . Frecuencia,
obtenido en la por las crisis, calidad .
. ] minima,
escala de o Puntaje, en de vida en general, o
. Cuantitativa ) . . maxima,
bienestar en . numeros bienestar emocional, .
. discreta . i . mediana,
pacientes con decimales. energia/fatiga, .
. . . promedio y
epilepsia. alteraciones .
. porcentaje.
(QOLIE31). cognitivas efectos de

la medicaciény
funcionamiento
social; las
puntuaciones
obtenidas oscilan
entre 0y 100 puntos.
Entre mas elevada
sea dicha puntuacion,
indica mejor calidad
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de vida

Nominal Diagnostico Proceso, y/o
médico, resultado de este, en
. L o enfermedad, el que se identifica .
Diagnéstico. Cualitativa i Frecuencia.
patologia o una enfermedad,
sindrome afeccion o lesion por
especifico. sus signos y sintomas.
Nominal Indicacion del
tiempo, y a veces del
lugar, en que se hace Frecuencia,
o sucede algo, Dia minima,
Fecha de Fecha en ) .
L, o » completo o dia maxima,
colocacion de Cualitativa numeracion . .
. . determinado, en el mediana,
ENV. sistema decimal. o, .
cual, se realizd la promedio y
colocacion del porcentaje.
estimulador del
nervio vago.
Numeros Sustancias que,
decimales administrada interior
Nombre y o exteriormente a un
numero de los organismo animal,
medicamentos sirve para prevenir,
Ndmero de antiepilépticos curar o aliviar la .
j . Frecuencias,
farmacos Cuantitativa empleados en enfermedad y .
L . . . porcentaje y
antiepilépticos discreta los pacientes del | corregir o reparar las di
. promedio.
empleados estudio. (con secuelas de esta. En
abreviaturas este caso
utilizadas por la encaminados a
ILAE) prevenir o lograr el
control de crisis
epilépticas.
Numeros Repeticién mayor o
decimales | menor de un acto o
Numero de
. de un suceso.
eventos de crisis i .
L Numero de veces que Frecuencias,
. epilépticas . .
Frecuencia de o se repite un proceso minima,
., Cuantitativa presentadas, en o X L.
presentacion de . . periddico por unidad maxima,
. discreta promedio . .
crisis de tiempo, en este mediana y
durante, un mes .
. caso, eventos de promedio.
en los pacientes o o
. crisis epilépticas. En
del estudio
este caso reportadas
por mes.
Numeros Tiempo que ha vivido
Edad del decimales una persona u otro
paciente a la Cuantitativa ser vivo contando Frecuencias,
fecha de ordinal afios desde su nacimiento porcentajes,
colocacion del continua al momento de la promedio.
ENV colocacion del ENV,

cuantificado en
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unidad de tiempo,

Nominal Se refiere a las otras

formas de
Nombre y .
i tratamiento que
numero de las L
pueden administrarse

Terapia o terapias . Frecuencias,
. Cualitativa . junto con el .
complementaria . complementarias . L porcentajey
nominal tratamiento médico )
empleada empleadas en los promedio.

. convencional, en este
pacientes del
caso puede ser

inmunoterapia, dieta

estudio

cetogénica, etc.

1) Desarrollo del estudio y procedimientos

Se tratd de un estudio transversal. Muestreo no probabilistico de casos
consecutivos. Aplicacion del instrumento QOLIE31, abarcando un periodo de
tiempo del 25 de enero 2017 (fecha de colocacion del primer ENV en este
hospital) a octubre 2021, periodo en el cual se realiz6 la colocacion de
estimuladores de nervio vago en diversos pacientes que cumplieron los criterios
médicos para dicho procedimiento en el Hospital de Pediatria, Centro Médico
Nacional de Occidente. Se realizé toma, analisis y organizacion de base de datos
de los pacientes para la aplicacion, previa firma de consentimientos informados,
del cuestionario y escala QOLIE-31, con los resultados de dichas encuestas se
realizard la organizacion y disposicion de una base de datos actualizada respecto
a los puntajes y traduccidén de estos a calidad de vida de los pacientes, con las
respectivas consideraciones con las variables ya descritas. La encuesta se
realizaré directamente al paciente, en caso de que no sea posible interrogatorio
directo por estado neuroldgico o cognitivo, se realizara interrogatorio mixto o
indirecto a los padres. Dicho interrogatorio se realizar6 durante la consulta de
seguimiento o cuando el paciente se encuentre hospitalizado a cargo del servicio
de neurologia o neurocirugia pediatrica. Se revisaron expedientes clinicos para
obtencion de datos complementarios como diagndstico, tratamiento, etc. Asi como
se llevo a cabo el respectivo procesamiento de datos, de informacion, tanto en
tablas como en graficas comparativas.

J) Andlisis estadistico

Se realiz6 un analisis a través de programas informaticos de tabulacién y manejo
de informacion asi como con estadistica descriptiva con frecuencias y porcentajes
de variables cualitativas y con medias y DE o con medianas y rangos de acuerdo a
la distribucién de las variables cuantitativas, asi como se incluyeron tablas y
gréficas de frecuencia, porcentajes, etcetera, para manejo de informacion.
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IX. ASPECTOS ETICOS

La elaboracion de este protocolo se realizé en base a resultados de estudios de
pacientes menores de edad, se fundament6 en la normativa establecida en las
Buenas Préacticas Clinicas de la Comisién Nacional de Bioética, Pautas Eticas
Internacionales Para La Investigacion Relacionada Con La Salud Con Seres
Humanos (CIOMS, 2016), Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
Investigacion para la Salud en su ultima reforma 2014, acorde al articulo 3ro de
este Ultimo mencionado, define a la investigacion para la salud comprende el
desarrollo de acciones que contribuyan, entre otros, al conocimiento de los
vinculos entre las causas de enfermedad, la practica médica y la estructura social.

En relacion a las Pautas Eticas Internacionales Para La Investigacion Relacionada
Con La Salud Con Seres Humanos (CIOMS, 2016) a las que se ve apegado este
protocolo de investigacién cabe destacar la numero 1: respecto al valor social y
cientifico, y respeto de los derechos de los involucrados en dicho protocolo,
teniendo en cuenta que el estudio realizado cuenta con informacion y solidez
cientifica, con conocimiento previo acorde y puede generar informacion valiosa ya
descrita previamente, siempre dentro del marco de preservacion de los derechos
humanos y respeto a los participantes sin llegar a maltratos o injusticias con afan
de la obtencién del conocimiento cientifico o algun otro argumento.

Pauta numero 9: respecto a las personas que tienen capacidad de dar
consentimiento informado, se otorgé de manera oportuna la informacion pertinente
y la oportunidad de dar su consentimiento voluntario e informado para participar en
una investigaciéon o de abstenerse de hacerlo, esto mediante un consentimiento
informado el cual se considera un proceso, se hizo hincapié en que los
participantes tienen el derecho de retirarse en cualquier punto del estudio sin
castigo o repercusion alguna. Se aseguré que los participantes y/o familiares
entiendan la informacién correspondiente, sin engafiar injustificadamente u ocultar
datos, informando y regularizando esta conducta en cada individuo implicado en
realizar el estudio.

Pauta numero 12: respecto a la recoleccion, almacenamiento y uso de datos en
una

Investigacion relacionada con la salud, durante este estudio no se afectd
adversamente los derechos y el bienestar de las personas de quienes se obtuvo la
informacion. Siendo obtenidos los datos de la persona involucrada en el
consentimiento informado adecuadamente realizado; en caso de los datos que se
recolectaron en el contexto de la atencion clinica de rutina, se considera un
procedimiento para solicitar de manera informada no ser incluido.
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Las personas que cuentan con acceso a la informacién y que la tengan a su
resguardo toman medidas para proteger la confidencialidad de la informacién, asi
como limitar el acceso de terceros a los mismos. Con la vigilancia adecuada en
relacion a contrasefias y modos de accesos a la informacion.

Pauta 15: respecto a investigacion con personas y grupos vulnerables, se aseguro
la proteccién para salvaguardar derechos y bienestar de este grupo de personas.
Pauta 16: en el caso de investigaciobn con adultos o pacientes que no tienen
capacidad de dar consentimiento informado, se determind un representante
legalmente autorizado de la persona que no tiene capacidad de dar
consentimiento informado sea quien da el permiso y consentimiento. Si se
presentase el caso en el que los participantes adquieren o retoman su capacidad
para dar un consentimiento informado durante la investigacion, se hizo el
procedimiento correspondiente al consentimiento para continuar la participacion.
Respetando la posibilidad de una negativa.

Pauta 17: investigacion con nifios y adolescentes, se realizd acorde a esta pauta
que establece que al menos uno de los padres del nifio o el adolescente o un
representante legalmente autorizado haya dado permiso para su participacion; y
se haya obtenido el acuerdo (asentimiento) del nifio o el adolescente conforme a
su capacidad para hacerlo, después de haber recibido la debida informacion sobre
la investigacion adaptada a su nivel de madurez.

En caso de que el participante llegue a la edad adulta establecida por la ley
durante la investigacion, se buscd obtener su consentimiento para continuar su
participacion

En general los riesgos deben minimizarse y ser superados por las perspectivas de
obtener posibles beneficios individuales.

Se cuenta con la aprobacion del comité de ética en investigacion y comité local de
investigacion en salud 1302

Asi como siempre se considero lo expresado en el articulo 13vo respecto a que en
toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, debera
prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y
bienestar, y acorde al articulo 14vo ajustando a los principios cientificos y éticos
que la justifiguen y realizandose soélo cuando el conocimiento que se pretenda
producir no pueda obtenerse por otro medio idéneo y realizando la adecuada
proteccion de datos personales, acorde al articulo 16, mediante base de datos en
medios digitales siendo resguardados en computadora personal del investigador
tales como asesores correspondientes siempre bajo contrasefia al ingreso del
sistema operativo asi como en carpeta personalizada, organizada y reservada
para fin de este protocolo, sin dar acceso a terceras personas, manteniéndose
durante al menos cinco afios posteriores a la recoleccion de dichos datos, estando
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disponibles para revision del Comité de ética hospitalario al igual que por el
Comité de Investigacion del hospital.

Este protocolo de estudio se encuentra dentro de la clasificacion como
investigacion sin riesgo siendo definida esta en el articulo 17 como aquellos
estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencién o
modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicolégicas y sociales de
los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no
se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta. Este estudio no
representd riesgo para el paciente puesto que se trata de solo aplicacion de un
cuestionario, y aporta informacion acorde al desenlace y pronostico del paciente
con el uso de esta opcion terapéutica, dentro de este contexto el beneficio es
sobresaliente en relacion al riesgo.

Este estudio también se mantiene dentro de la jurisdiccibn marcada por la Ley
General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud, de donde cabe
destacar el apego a los articulos:

Articulo 20, el cual hace referencia al consentimiento informado y lo conceptualiza
como el acuerdo por escrito, mediante el cual el sujeto de investigacién o, en su
caso, su representante legal autoriza su participacion en la investigacion, con
pleno conocimiento de la naturaleza de los procedimientos y riesgos a los que se
sometera, con la capacidad de libre eleccion y sin coaccion alguna. Lo cual se
realiz6 en este protocolo.

Articulo 21, se aseguré que durante este estudio el sujeto de investigacion o su
representante legal recibieron una explicacion clara y completa, comprendiendo:

I. La justificacion y los objetivos de la investigacion;

Il. Los procedimientos que vayan a usarse y su proposito;

[ll. Las molestias o los riesgos esperados;

IV. Los beneficios que puedan observarse;

V. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para el sujeto, en
caso de que aplicase;

VI. La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracion a cualquier
duda acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos
relacionados con la investigacion y el tratamiento del sujeto;

VIl. La libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de
participar en el estudio, sin que por ello se creen prejuicios para continuar su
cuidado y tratamiento;

VIII. La seguridad de que no se dara a conocer la identidad del sujeto y que se
mantendra la confidencialidad de la informacién relacionada con su privacidad;
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IX. El compromiso de proporcionarle informacion actualizada obtenida durante el
estudio aunque ésta pudiera afectar la voluntad del sujeto para continuar
participando;

X. La disponibilidad de tratamiento médico y la indemnizaciéon a que legalmente
tendria derecho, por parte de la instituciéon de atencion a la salud, en el caso de
dafios que la ameriten, directamente causados por la investigacion, y

XI. Que si existen gastos adicionales, éstos fueron absorbidos por el presupuesto
de la investigacion.

Articulo, 22, en este estudio se realizé el consentimiento informado por escrito y
conteniendo los requisitos establecidos y explicados a manera de resumen:

I. Fue elaborado por el investigador principal,

Il.- Fue revisado y, en su caso, aprobado por la Comision de Etica correspondiente
.- Incluira dos testigos;

IV.- Fue firmado por los testigos y por el sujeto de investigacidon o su representante
legal, en su caso.

El estudié se realizé en pacientes pediatricos, es decir, menores de edad, por lo
cual se apegara al capitulo 3 de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud titulado como: De la Investigacion en Menores de Edad
o Incapaces

Haciendo hincapié en los articulos: 34, que considera a las disposiciones
generales de ética cumplidas en toda investigacion en seres humanos, también se
deben de cumplir en menores o incapaces.

Articulo 35.- en este estudid se corroboré previamente que ya se han hecho
estudios semejantes en personas de mayor de edad

Articulo 36.- Para la realizacion de investigaciones en menores 0 incapaces,
debera en todo caso, obtenerse el escrito de consentimiento informado de quienes
ejerzan la patria potestad o la representacion legal del menor o incapaz de que se
trate.

Articulo 37.- Cuando la capacidad mental y estado psicolégico del menor o
incapaz lo permitan, se botuvo obtenerse, ademas, su aceptacion para ser sujeto
de investigacion, después de explicarle lo que se pretende hacer.

Se realiz6, acorde a lo normado en los documentos, acuerdos y reglamentos ya
referidos, asentimiento del paciente para participar en el estudio, si este fuese
mayor de 7 afios de edad.

Cabe destacar que los pacientes que son sujeto de estudio fueron seleccionados

por habérseles colocado estimulador del nervio vago ante un contexto de epilepsia
de dificil control.
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X. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Humanos

Se llevo a cabo el andlisis y la adquisicion de los datos correspondientes de los
pacientes mediante entrevista directa y/o revision de expedientes de los pacientes
seleccionados asi como la aplicacion de las encuestas QOLIE31 mediante el
trabajo directo del tesista, asi como de los respectivos asesores dando apoyo para
la seleccién, organizacion y andlisis de la informacion al igual que el adecuado
método de investigacion aplicado en este estudio.

Materiales

Base de datos de expedientes, encuestas validadas respecto a escala de
bienestar en pacientes con epilepsia y entrevistas directas con pacientes, al igual
que los respectivos procesadores de texto, tablas y material de registro de
informacion, asi como los respectivos procesadores de texto, tablas y material de
registro de informacion como hojas tamafio carta, lapices, cuestionarios en hojas
de papel, etcetera.

Financiamiento o recursos financieros

No se realizaron gastos econdmicos agregados al no ser necesaria la compra de
insumos u algun otro material para la realizacion de pruebas debido a que este
estudio solamente requirié analisis y manejo de bases de datos de procedimientos
y estudios previamente realizados bajo indicacion médica y no para fines de
investigacion o de este protocolo. Se realizé el trabajo de obtencion de informacion
asi como su procesamiento mediante ordenadores ya previamente existentes y
programas informaticos de analisis y organizacién de informacion.

Infraestructura

Para la realizacion de este protocolo de investigacién se contd con el registro de
pacientes, que bajo adecuada indicacion médica, cuentan con estimulador del
nervio vago, en el servicio de neurologia y neurocirugia pediatrica del Hospital de
Pediatria del Centro Médico de Occidente.
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Xl. RESULTADOS

En nuestro hospital UMAE CMNO se han colocado 24 ENV de enero 2017 a
agosto 2021 fecha de corte del estudio. De estos 24 casos se ha perdido el
seguimiento de 4 de ellos por lo que en este trabajo se evaluara la calidad de vida
de 20 pacientes a los cuales se les colocé el ENV por diagnostico de epilepsia de
dificil control. 12 pacientes son del sexo masculino (60%) y 8 del sexo femenino
(40%). Para la evaluacion de la calidad de vida se utilizé la ya comentada escala
QOLIE. Con base a las variables antes definidas se encontro:

Calidad de vida (QOLIE31)

Tabla 1 Tabla 2
Paciente  Puntaje Puntaje QOLIE31
1 36.8 Promedio 54.10
2 89.39 Mediana 53.25
3 40.53 Minimo 27.15
4 63.63 Maximo 89.39
5 78.69
6 42.61
7 59.11
8 36.7
9 72.148
10 45.29
11 68.8
12 32.59
13 60.34
14 27.15
15 47.4
16 67.8
17 75.54
18 59.64
19 46.48
20 31.48

56



Tabla 3

Desglose del QOLIE31 (puntajes del 0-100)
Paciente  Preocupacion Valoracion Bienestar Sensacion Funciones Efectosde Relaciones

por las crisis globaldela emocional de energia cognitivas la sociales
calidad de o fatiga medicacién
vida
1 4 70 95 65 6.6 0 0
2 100 9.1 76 65 52.2 100 75
3 42 40 48 40 30.8 41.6 48
4 95 60 75 75 36.95 83.3 72
5 100 100 100 95 233 100 100
6 30 60 56 60 31.6 25 33
7 36.6 72.5 80 55 48.8 66.6 59
8 45.32 55 40 30 32.32 0 34
9 45 82.5 68 80 70 16.6 85
10 62.5 57.5 48 50 25.5 41.6 52
11 92 85 76 70 44.45 33.3 80
12 18.24 65 52 30 20.8 27.7 20
13 46.68 72.5 64 45 62.7 16.6 67
14 0 60 36 70 14.45 0 5
15 46.66 50 60 45 28.3 33.3 65
16 25 72.5 80 65 69.1 25 78.7
17 58.08 72.5 64 40 46.11 33.3 62
18 21.32 72.5 60 80 66.7 58.33 45
19 95 60 75 75 36.95 83.3 72
20 21.34 55 52 55 0 25 33
Promedio 49.237 63.58 65.25 59.5 37.3815 40.5265 54.285
Mediana 45.16 62.5 64 62.5 34.635 33.3 60.5
Minima 0 9.1 36 30 0 0 0
Maxima 100 100 100 95 69.1 100 100
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Grafica 1: Pacientes/promedio de puntaje
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Cabe destacar que la escala QOLIE31 cuenta con un puntaje maximo de 100,
representando la mejor calidad de vida, mientras que al contrario, O representa la
peor calidad de vida. Se observa que el peor puntaje corresponde a un paciente
con 27.15 mientras que el mejor es de 89.39. Se calcula un promedio de 54.10 y
una mediana de 53.25. Tablas 1y 2 y grafica 1. También podemos observar de
manera especifica que ningun paciente se considera con una calidad de vida
excelente, solo 1 (5%) muy buena, 3 (15%) calidad de vida buena y otro tanto para
el rubro de regular, mientras que la mayoria, 13 pacientes, que equivalen al 65%,
se consideran en una calidad de vida mala.

En la tabla 3 y grafica 2 se realiza el desglose de los resultados de la aplicacion de
la escala QOLIE31, en donde se puede observar el puntaje por paciente en cada
una de las respectivas areas, el promedio en general de cada una de estas va
desde 37.38 a 65.25, los puntajes minimos y maximos amplios, abarcando desde
el 0 hasta 100, es decir, en la totalidad de la escala. En general el area mas
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afectada es la de funciones cognitivas con 37.38/100 y el area méas respetada es

la correspondiente a bienestar emocional 65.25/100.

Grafica 2: Desglose de resultados de encuesta QOLIE-31
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Diagnésticos

Tabla 4
Paciente Diagnostico
1 Epilepsia generalizada, genética (mutacion SCN8A).
2 Epilepsia generalizada, estructural (sindrome Lennox Gastaut, hipoxia

isquemia)
3 Epilepsia focal frontal (etiologia desconocida).
4 Epilepsia focal temporal (etiologia desconocida).
5 Epilepsia focal frontal estructural, (trombosis del seno venoso).
6 Epilepsia generalizada estructural, (sindrome de Dandy Walker).
7 Epilepsia generalizada estructural, (encefalitis infecciosa)
8 Epilepsia generalizada, genética (canalopatia)

9 Epilepsia generalizada, genética (sindrome de Doose)

10 Epilepsia focal frontal (etiologia desconocida).

1 Epilepsia focal frontal estructural (displasia cortical).

12 Epilepsia generalizada estructural (sindrome de Dandy Walker).

13 Epilepsia focal temporal (etiologia desconocida).

14 Epilepsia generalizada, genética (migratoria maligna del lactante)

15 Epilepsia focal temporal estructural (postraumatica).

16 Epilepsia focal frontal estructural (paquigiria e hipoplasia de cuerpo
calloso).

17 Epilepsia focal estructural (encefalitis infecciosa).

18 Epilepsia generalizada, genética (mutacion NEDD4L/KIAA0439).

19 Epilepsia focal estructural (hamartoma hipotalamico).

20 Epilepsia focal frontal, (etiologia desconocida).

En las tablas 4 y 5 se pueden observar los diagnésticos de los pacientes incluidos
en el protocolo. Especificamente en la tabla 4 se muestran diagnosticos acorde al
paciente y en la tabla 5 se reporta la frecuencia de los diagnésticos acorde a la
clasificacion. Cabe destacar que el paciente que presenta displasia cortical ya
habia sido intervenido quirdrgicamente sin lograr control de las crisis. En cuanto al
paciente que cuenta con diagnostico y causa de epilepsia de harmatoma
hipotalamico se decidi6 la colocacion de ENV acorde a las sugerencias de manejo
publicadas por Caraballo, Roberto, en su publicacién “Estimulacion del nervio
vago en el tratamiento de las epilepsias” en donde se refiere que la colocacion de
ENV ha reportado buenos resultados en la etapa precoz del sindrome de Lennox-
Gastaut, la epilepsia con crisis mioclonicas y atonicas, el sindrome de Dravet, y las
epilepsias focales, etc. Considerando también su uso en algunas etiologias
especificas como el hamartoma hipotalamico, malformaciones difusas del
desarrollo cortical, etc.>®
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Tabla 5.

Relacion general de tipos y etiologia de las Frecuencia
crisis y porcentaje
Focal Frontal 7 (35%)
Temporal 3 (15%)
Generalizada Generalizadas 10 (50%)
Etiologia
Desconocida 5 (25%)
Estructural 10 (50%)
Trombosis del Seno Venoso 1 (5%)
Sindrome de Dandy Walker 2 (10%)
Paquigiria e hipoplasia de cuerpo calloso 1(5%)
Displasia cortical focal (previa intervenciéon 1(5%)
quirurgica de la displasia)
Hamartoma hipotalamico 1(5%)
Traumatismo craneoencefélico 1(5%)
Encefalitis infecciosa 2 (10%)
Sindrome de Lennox Gastaut, encefalopatia 1(5%)
hipdxico isquémica
Genética 5 (25%)
Mutacion en SCN8A 1(5%)
Mutacion NEDD4L/KIAA0439 1(5%)
Probable canalopatia 1(5%)
Sindrome de Doose 1(5%)
Migratoria maligna del lactante 1(5%)

Fecha de colocacion y tiempo de utilizacion del ENV

En la tabla 6 se reporta fecha de colocacion por paciente y el tiempo de utilizacion
del ENV correspondiente cuantificado desde ese momento hasta el dia 1 de

octubre del 2021.
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Tabla 6

1 25 de enero 2017 56

3 21 de mayo 2018 40

5 20 de marzo 2019 31

7 03 de junio 2019 27

9 12 de diciembre 2019 21

11 22 de febrero 2020 19

13 24 de septiembre 2020 12

15 26 de noviembre 2020 11

17 21 de junio 2021 3

19 30 de agosto 2021 1

Tabla 7

Promedio 20.15

Minima 1
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Grafica 3: Namero de ENV colocados por aino
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Dentro de la serie de pacientes valorados tenemos que el tiempo de utilizaciéon va
desde un mes hasta 56 meses (4.66 afios), con un promedio de 20.15 meses
(1.67 afos) y una mediana de 19 meses (1.58 afos). Tabla 7. En la grafica 3 se
observa por afio la cantidad de estimuladores de nervio vago colocados en
nuestro hospital.
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Numero de farmacos antiepilépticos empleados

Tabla 8
Numero de farmacos antiepilépticos empleados
Paciente Antesdel Después Reduccion Aumento Porcentaje Porcentaje de
ENV del ENV de reduccion aumento

1 4 3 1 0 25% 0%
2 4 4 0 0 0% 0%
3 3 4 0 1 0% 25 %
4 5 4 1 0 20% 0%
5 3 1 2 0 66 % 0%
6 4 3 1 0 25% 0%
7 4 3 1 0 25% 0%
8 5 5 0 0 0% 0%
9 4 3 1 0 25% 0%
10 5 2 3 0 60 % 0%
11 3 2 1 0 33% 0%
12 3 3 0 0 0% 0%
13 6 4 2 0 33% 0%
14 4 3 1 0 25% 0%
15 3 3 0 0 0% 0%
16 3 4 0 1 0% 25 %
17 6 5 1 0 16 % 0%
18 3 3 0 0 0% 0%
19 4 3 1 0 25% 0%
20 4 4 0 0 0% 0%

Promedio Promedio Promedio de Promedio de

de de porcentaje porcentaje de

reduccion aumento de reduccién aumento

0.8 0.1 18.9% 2.5%

En el estudio se reporta que antes del estimulador se cuantifica un promedio de
4.5+/- 1.5 farmacos en general, mientras que después de la colocacion del ENV
promedio de farmacos 3 +/-2. Se reporta que en dos pacientes fue necesaria la
adicién de 1 nuevo farmaco antiepiléptico. En general se reporta un promedio de
porcentaje de reduccion de 18.9% en el numero de farmacos con un promedio de
2.5% de aumento en los dos pacientes ya referidos. Tabla 8. En general podemos
observar como a 12 de 20 (60%) pacientes se pudo reducir el nUmero de farmacos

64



antiepilépticos, 2 de 20 hubo necesidad de aumento (10%) y el resto, 6 pacientes
(30%) contintan con la misma cantidad de medicamentos.

Frecuencia de presentacién de crisis

Tabla 9
Frecuencia de presentacion de crisis
Paciente Antes del Después del Porcentaje de Porcentaje de
ENV (crisis al ENV(crisis al persistencia de crisis reduccion de crisis
mes) mes)
1 3000 5 16.66 % 83.33%
2 1050 300 28.57 % 7142 %
3 1050 360 34.28% 65.71 %
4 390 60 15.38 % 84.61%
5 1500 0% 100 %
6 300 1 0.33% 99.66 %
7 330 14 4.24 % 95.75 %
8 3000 75 2.5% 97.5%
9 2400 5 0.20% 99.79 %
10 1500 150 10% 90 %
11 1800 1 0.05 % 99.94 %
12 900 120 13.33 % 86.66 %
13 900 1 0.11% 99.88 %
14 450 60 13.33 % 86.66 %
15 3000 900 30 % 70 %
16 420 1 0.23% 99.76 %
17 20 18 90 % 10 %
18 510 30 5.88 % 94.11%
19 105 14 13.33 % 86.66 %
20 120 60 50 % 50 %
Promedio  1137.25 108.75
Tabla 10
Promedio de porcentaje Promedio de porcentaje de
de persistencia de crisis reduccion de crisis
Promedio 16.42 % 83.57 %
Mediana 11.66 % 88.33%
Minima 0% 10%
Maxima 90 % 100 %
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Grafica 4: Promedio del numero de crisis por
mes antes del ENV
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Grafica 5: Promedio del niumero de crisis
después del ENV
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Durante la realizacion de este protocolo también se cuantificaron la cantidad de eventos
de crisis que presentaban los pacientes antes y después de la colocacion del ENV. En la
tabla 9 se observa la relacién por paciente de lo mencionado. Se reporta en promedio un
porcentaje del 83.57% de reduccién de crisis y un 16.42% de persistencia de estas,
mientras que la mediana de los porcentajes es de 11.66% y 88.33% para persistencia y
reduccién, respectivamente. De modo general se observa una minima reduccion del 10%
de las crisis con una méaxima de 1 paciente que se encuentra libre de crisis. Se encontrd
gue el 90% de los pacientes presentd una mejoria de mas del 50% en el control de las
crisis y un 45% de los pacientes con un control de crisis de mas del 90%. Tabla 10. En las
gréficas 4 y 5 se observa el promedio de crisis por paciente antes y después,
respectivamente, de la colocacion de ENV.

Edad del paciente a la fecha de colocacion del ENV

Tabla 11
Paciente  Edad de colocacién del Tabla 12
ENV (afios) Edad en afios
1 7
2 14 Promedio 92
3 6 Mediana 9
4 9
5 3
6 5
7 12
8 11
9 13
10 14
11 15
12 6
13 6
14 9
15 15
16 5
17 11
18 4
19 10
20 9
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Grafica 6: Edad de colocacion del ENV
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En la tabla 11 y gréfica 6 se reporta la edad de colocacion del estimulador del
nervio vago de cada uno de los pacientes, se calculé un promedio de edad de
colocacién de estimulador del nervio vago de 9.2 afios, con una mediana de 9 +/-
6 afos, la edad minima es de 3 afios y la edad maxima de 15 afios. Tabla 12.

68



Terapia complementaria empleada

Tabla 13

Paciente Terapia alternativa empleada
1 Dieta cetogénica, Iglv y metilprednisolona
2 Dieta cetogénica, Iglv y metilprednisolona
3 Dieta cetogénica, Iglv y metilprednisolona
4 Dieta cetogénica, Iglv y metilprednisolona
5 Metilprednisolona
6 Dieta cetogénica, Iglv y metilprednisolona
7 Iglv
8 Iglv y metilprednisolona
9 Dieta cetogénica, Iglv y metilprednisolona
10 Dieta cetogénica, Iglv y metilprednisolona
11 Metilprednisolona
12 Dieta cetogénica, Iglv, metilprednisolona
13 Iglv y metilprednisolona
14 Iglv y metilprednisolona
15 Metilprednisolona
16 Iglv, metilprednisolona
17 Dieta cetogénica, Iglv y metilprednisolona
18 Iglv
19 Iglv
20 Metilprednisolona

Tabla 14

Metilprednisolona
Dieta cetogénica
Atkins 4:1
IgIV

Una terapia

Dos terapias

Tres terapias
Total

Pacientes Porcentaje

17 85 %
9 45 %
16 80 %
7 35%
4 20 %
9 45 %
20 100 %
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Terapias alternativas empleadas

® Metilprednisolona
85%

M Dieta cetogénica
Atkins 4:1 45%

" IglV 80%

Terapias alternativas empleadas

® Una terapia 35%
M Dos terapias 20%
W Tres terapia 45%
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Grafica 7: Terapia complementaria empleada
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En la tabla 13 y grafica 7 se reporta por paciente la terapia complementaria
empleada asi como en la tabla 14 se reporta por terapia complementaria la
cantidad de pacientes en los que fue empleada, se observa que la
metilprednisolona, en bolos, se administré6 en un total de 17 pacientes lo cual
corresponde al 85% de los pacientes; dieta cetogénica Atkins 4:1 empleada en un
total de 9 pacientes lo cual corresponde al 45% de estos, inmunoglobulina humana
(Iglv) empleada en un total de 16 pacientes lo cual corresponde al 80%. Cabe
destacar que hay varios pacientes en los cuales se usaron dos o hasta tres de las
terapias alternativas referidas, en la parte inferior de la tabla 12 se reporta que se
us6é una sola terapia alternativa en 7 pacientes correspondiente al 35%, dos
terapias alternativas en 4 pacientes correspondiente al 20%, tres terapias
alternativas en 9 pacientes correspondiente al 45%.
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Configuracion actual del amperaje del estimulador de nervio vago tanto en
dispositivo como en iman

Tabla 15

Amperaje (mAmp) actual de

dispositivo e iman

Paciente Dispositivo

I L N P G O I N G G G Y
S oo NP aSo©®RNOG RGNS

2.25
2.5
2.75
2.25
1.75
1
2
2.5
2.25
1.75
1.75
15
1.75
0.75
0.5
1.75
0.5
0.75
0.5
0.5

Iman
2.5
2.75
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Tabla 16

Promedio del Amperaje (mAmp)
actual de dispositivo e iman

Dispositivo Iman

Promedio 1.38 1.8
Mediana 1.75 2
Maxima 2.75 3
Minima 0.5 0.75

6 Grafica 8:

5 - Amperaje actual

por paciente
N I
3 - M Iman
I I M Dispositivo

T

g

O .

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19

Dentro del seguimiento y evaluacion de los pacientes dentro de este protocolo se
reporta amperaje actual configurado tanto de los estimulos programados para ser
aplicados de manera automatica por parte del dispositivo asi como los que se
desencadenan al aplicar el iman, estos se reportan en la tabla 14 por paciente y
en la tabla 15 el promedio, mediana, minima y méxima en miliamperes (mAmp)
observandose un promedio de 1.38 mAmp el correspondiente al dispositivo y a 1.8
mAmp al iman, con una mediana calculada en 1.75 mAmp y de 2 mAmp del
dispositivo e iman respectivamente. En general el voltaje maximo del estimulo
automatico programado es de 2.75 mAmp y el minimo de 0.5 mAmp. Mientras que
el que se desencadena por el iman se reporta un minimo de 0.75 mAmp y un
maximo de 3 mAmp.
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Patologia/comorbidos/condicion o dato patologico de los pacientes

Tabla 17
Paciente Otros comorbidos

1 Ninguno

2 Hipotiroidismo subclinico

3 Pardlisis cerebral infantil cuadripléjica, ceguera cortical y

enfermedad por reflujo gastroesofagico

4 Trastorno del espectro autista

5 Ninguno

6 Ninguno

7 Ninguno

8 Trastorno mental y del comportamiento y conducta auto lesiva

9 Ninguno

10 Trastorno afectivo organico e hipotiroidismo

11 Trastorno negativista desafiante

12 Asma

13 Sincope, vejiga neurogénica vy litiasis renal

14 Ninguno

15 Sindrome metabdlico, discapacidad intelectual moderaday

trastorno del suefio

16 Trastorno especifico del lenguaje

17 Obesidad y TDAH

18 Sindactilia

19 Hipotiroidismo, trastorno negativista desafiante y trastorno de
ansiedad

20 Ninguno
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Tabla 18

Patologia/comorbidos/condicién o dato Ndmero de
patoldgico pacientes
Ninguna 7 (35%)
Neuropsiquiatricos: 11 (55%)
Trastorno negativista desafiante 2
Trastorno mental y del comportamiento. Con 1
conducta autolesiva
Trastorno del espectro autista
Trastorno afectivo organico
TDAH
Trastorno de ansiedad
Discapacidad intelectual moderada
Trastorno del sueiio
Trastorno del lenguaje
Paralisis cerebral infantil cuadripléjica 1
Otras patologias: 11 (55%)
Hipotiroidismo subclinico 3
Enfermedad por reflujo gastroesofagico
Asma
Sincope
Vejiga neurogénica
Litiasis renal
Sindrome metabdlico
Ceguera cortical
Sindactilia

R R R R R R R

PR R R R R R R

Algunos de los pacientes valorados dentro de este estudio presentaron diversas
enfermedades o condiciones patoldgicas agregadas a epilepsia. En la tabla 17 se
reporta por paciente dicha variable y en la tabla 18 se reportan en una sumatoria
de presentacion de estas condiciones con clasificacién. Cabe destacar que lo mas
frecuente, con 7 pacientes reportados correspondiente al 35% de las patologias,
es que no presenten ningun comorbido agregado, seguido de hipotiroidismo
presentado en 3 pacientes (15%). Y en general se observa que las patologias de
indole neuropsiquiatricos cuentan con una alta prevalencia en este contexto.

Como agregado cabe destacar que solo se como efectos adversos solo se reporta
tos y disfonia en 3 pacientes (15%) esto al pasar el iman sobre el estimulador.
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XIl. DISCUSION

El presente trabajo de investigacion es de los primeros realizados en pacientes
pediatricos con epilepsia refractaria y post colocacion de estimulador del nervio
vago en nuestro pais, siendo evaluado principalmente la calidad de vida de los
pacientes, de igual manera se valora la respuesta terapéutica mediante
cuantificacion de reduccién en el nidmero de crisis y numero de farmacos
empleados, se revisa la configuracién actual de los dispositivos con base en el
amperaje del estimulo y el tiempo de uso y se consideran datos propios del
paciente como diagndstico de base, comorbidos y el antecedente de empleo de
terapias alternativas para manejo de la epilepsia.

Es bien sabido que la epilepsia es un problema bastante importante por su
repercusion en multiples ambitos tales como la salud fisica del paciente asi como
su estilo y calidad de vida y no solo del paciente sino que también de los
cuidadores; asi mismo cobra relevancia por el impacto econémico que esta
representa y de ahi la importancia de considerar nuevas alternativas terapéuticas
gue sean eficaces como, en este caso, el estimulador del nervio vago.

Dentro de la valoracion de la calidad de vida, acorde a la escala empleada
QOLIE31 se reporta un amplio rango en el puntaje con un minimo de 27.15 y un
maximo de 89.39, lo cual podria estar asociado al diagnéstico de base y
comorbidos o condicion patolégica que presenta cada paciente, el promedio en
general es de 54.1 lo cual est& en el punto medio de la escala que va del 0 a 100,
correspondiendo a una calidad de vida mala. No se aplico escala de calidad de
vida antes de la colocaciéon del ENV pero posiblemente era mas baja o igual ya
gue en el estudio realizado por Miranda Nava et al se reporta que de los 36
pacientes con epilepsia estudiados en general, 50% presentan una mala calidad
de vida %/, en el trabajo de Losada Camacho et al se reporta media de puntaje en
escala QOLIE-31 para el grupo inicial de 182 pacientes de 54.56 + 15.36%8, que
también se encuentra con similitud al estudio de Almeida Souza Tedrus et al, con
un reporte de un puntaje de 58.37 + 17.31 (DE).°

Durante el estudio se realiza el desglose de los resultados de la aplicacion de la
escala QOLIE31, en donde el area més afectada es la de funciones cognitivas con
37.38/100 seguida por el area de efectos de la medicacion con 40.52/100 y el area
mas respetada es la correspondiente a bienestar emocional 65.25/100. Lo cual es
importante considerar para busqueda de intervenciones tempranas para
proteccion y/o rehabilitacibn de las condiciones cognitivas asi como el uso
adecuado y racional de los farmacos antiepilépticos que estos dos rubros pueden
enlazarse por los medicamentos que, dentro de sus efectos adversos, esta la
afeccién cognitiva.
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Dentro de los diagndsticos de los pacientes podemos observar una amplia lista de
diagnésticos referida previamente siendo el mas frecuente: epilepsia generalizada
con un 50%; dentro de la epilepsia focal, el principal I6bulo afectado es el frontal
con 7 pacientes representando un 35% del total y la etiologia mas frecuente la
estructural en un 50%, seguido tanto de desconocida como genética, puesto que
ambas se reportan en un 25%. Se realiza un comparativo con el estudio realizado
por Ulate-Campos A. et al, en donde la epilepsia se clasificé como sintomatica en
15 pacientes (50%) y criptogénica en la mitad restante. Dentro de las epilepsias
sintométicas se presentaron: 2 pacientes con sindromes neurocutdneos (complejo
esclerosis tuberosa), 4 con etiologia infecciosa (2 encefalitis herpéticas, uno con
meningoencefalitis neumococcica y uno sin germen identificado), 5 con
malformacion del desarrollo cortical (uno con mutacion en Lis-1), 3 con secuelas
de lesion isquémica y uno con cromosoma 20 en anillo.5?

En este estudio se observa que todos los pacientes presentan mejoria en el patron
de las crisis, el menor porcentaje 10% en los que cuentan con menor tiempo de
utilizacion, el 90% fueron respondedores (250% reduccion de crisis) con promedio
de reduccién del 83.57% y un 45% de los pacientes con un control de crisis de mas del
90%, incluso se observa un paciente libre de crisis, similar e incluso mayor que los
resultados del estudio realizado por Parker A, et al, en el cual valoré6 a 16
pacientes en edad pediatrica, en un contexto de encefalopatia epiléptica con
manejo con estimulacién de nervio vago, con una mejoria en el nimero de crisis
de 17% en los primeros 12 meses®, también podemos observar el estudio
realizado por Elliot et al, en el 2011, donde se valoraron 141 pacientes pediatricos
con una reduccion del 50% en el 64,8% de los pacientes.®?

En cuanto a las terapias alternativas empleadas, dentro de este estudio se
consider6 la inmunoterapia (metilprednisolona/inmunoglobulina) y la dieta
cetogénica, todos los pacientes contaron con la administracién de al menos una
de estas siendo la metilprednisolona la alternativa terapéutica mas usada, en el
85% de los pacientes; se observa que incluso a 9 (45%) de estos pacientes se les
administraron las tres con poca respuesta por lo que se decidié la colocacion del
ENV.

En los pacientes reportados en el estudio también podemos describir una
reduccion en el nimero de farmacos empleados, se observa polifarmacia en
namero de hasta 6, con una media de FAES previos fue 4.5 +/-1.5 (3-6),
reportandose un porcentaje de reduccion general del 18.9%, lo cual promediado
en la serie de pacientes, corresponde a una reduccién de 0.8 farmacos por
paciente. De otra manera se observa que en 12 pacientes (60%) se pudo reducir
el numero de farmacos antiepilépticos, en 2 se presenté la necesidad de aumento
(10%) y los demas: 6 pacientes (30%) contindan con la misma cantidad de
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medicamentos. En general reportando esquema de 3 +/-2 farmacos, posterior a la
colocacion del ENV observandose que en otros estudios similares, como el
realizado por Ulate-Campos et al se reporta que después de la colocacion de ENV
en 14 pacientes (47%) mantenian el mismo esquema de FAEs previo al ENV. 20
pacientes se mantuvieron con el mismo numero de FAE, 5 estaban con un FAE
menos, uno con 2 FAE menos y 4 con un FAE mas.°

Relacionado a la configuracion del dispositivo para la estimulacibn de manera
automatica y la desencadenada por el iman se observa un amperaje de 0.5 mAmp
a 2.75 mAmp configurado en dispositivo y 0.75 mAmp a 3 mAmp en el iman, con
un promedio de 1.38 dispositivo y 1.8 iman, lo cual se encuentra dentro del rango
terapéutico permitiendo incluso ajustes a la alza en caso de ser necesario. La
corriente de salida mas habitual fue de 1.75 mAmp de manera general. Cabe
destacar que se cuentan con pacientes con un amperaje alto de 2.75 dispositivo y
3 en iman lo cual supondria un mayor gasto energético con reduccion de la
duracion de la bateria del dispositivo.

En este estudio también podemos observar que la edad media de implantacion del
ENV es de 9 +/- 6 afios (3-15) con un promedio de uso de 20.15 meses (1-56).

XIll. CONCLUSIONES

A partir de este trabajo realizado se pueden obtener diversas conclusiones:

- La calidad de vida en pacientes con epilepsia de dificil control posterior a
colocacion de estimulador de nervio vago en el Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional de Occidente, acorde a la valoracion con la escala QOLIE31 se
reporta en general como mala (promedio general de puntaje: 54.1), que de
cualguier manera es mejor que el promedio reportado en pacientes con epilepsia
farmacorresistente sin ENV reportado en 54.56 + 15.36. El area mas afectada es
funciones cognitivas y la mas respetada es bienestar emocional.

- Se observa mejoria en el control de la epilepsia posterior a la colocacion
de estimulador del nervio vago, puesto que 90% de los pacientes redujo en 250%
el niumero de crisis con promedio de reduccién del 83.57%, un paciente esta libre
de crisis. Se ha logrado descenso de farmacos en 12 pacientes (60%).

- Por lo anterior se considera al ENV como una alternativa con efectos
adversos leves y eficaz para el manejo de la epilepsia farmacorresistente que no
responde a otras alternativas de manejo ni es candidato a otro tipo de manejo
quirargico.
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XIlll. ANEXOS
Anexo 1- HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Calidad de vida en pacientes con epilepsia de dificil control posterior a
colocacion de estimulador de nervio vago en el Hospital de Pediatria del

Centro Médico Nacional de Occidente

Fecha: / /

Numero de asignacion del paciente:

Edad actual y a la colocacion del ENV Fecha colocacion del
ENV: / /

Diagnésticos:

Farmacos empleados (abreviaturas):

Terapia complementaria empleada:

Sexo: Masculino [_] Femenino []

Puntaje en escala QOLIE- 31:
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Anexo 2- Cuestionario de calidad de vida en epilepsia QOLIE 31

INSTRUCCIONES:

Este cuestionario le pregunta por su salud y sus actividades diarias. Conteste a
todas las preguntas rodeando con un circulo el nimero de respuesta adecuado
(1,2,3...).

Si no esta seguro de qué contestar, elija la respuesta que crea mas apropiada y

escriba un comentario o explicacion al margen izquierdo.

Si lo necesita, no dude en pedir que alguien le ayude a leer o rellenar el formulario.

M. Preocupacion por las crisis

Iv. - Calidad de vida en general
V. - Bienestar emocional

VI. - Energia/fatiga,

VIL. - Alteraciones cognitivas,
VIll. - Efectos de la medicacion
IX. - Funcionamiento social.

1. En términos generales, ¢como calificaria su calidad de vida?

(Rodee con un circulo un solo nimero de la siguiente escala)

© © ®

9 8 3 2 1
La mejor calidad La peor calidad de vida
de vida posible posible (tan mala como, o
peor que estar muerto)
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Las preguntas que siguen se refieren a como se ha SENTIDO y como le hanido las
cosas durante las 4 ultimas semanas. En cada pregunta responda lo que se

parezca mas a como se ha sentido usted.

Durante las dltimas 4 semanas ¢ cuanto tiempo ....

) Solo
Siemp .CaS| Muchas  Algunas alguna Nunca
re siempre  veces veces
vez

se sinti6 lleno de 1 2 3 4 5 6

vitalidad?

estuvo muy nervioso? 1 2 3 4 5 6

se sintié tan bajo de moral 1 2 3 4 5 6

que nada podia

animarle?

se sintié calmado y 1 2 3 4 5 6

tranquilo?

Tuvo mucha energia? 1 2 3 4 5 6
7  Se sinti6é desanimado 1 2 3 4 5 6

y triste?
8  Se sinti6 agotado? 1 2 3 4 5 6
9  Sesintid feliz? 1 2 3 4 5 6
1  Se sinti6 cansado? 1 2 3 4 5 6
(1) Le ha preocupado la 1 2 3 4 5 6
1 posibilidad de sufrir otro

ataque?
1 Ha tenido dificultadespara 1 2 3 4 5 6
2 razonar y resolver problemas

(como hacer planes, tomar

decisiones, aprender cosas

nuevas)?

Su salud ha limitado sus 1 2 3 4 5 6

actividades sociales (comé
visitara amigos o parientes

cercanos)?
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14. ¢Qué tal ha sido su CALIDAD DE VIDA durante las ultimas 4 semanas(es decir,

cémo le han ido las cosas)?

(Rodee con un circulo unsolo niimero)

MUY BIEN
No podria haber sido

mejor
G ji‘
bl BASTANTE BIEN

Bien y mal por

\\‘@ partes iguales

Bastante mal

/ MUY MAL
No podria haber
sido peor
o TR —




La siguiente pregunta esta relacionada con la MEMORIA.

(Rodee con un circulo un solo nimero)

Si Si Soéloun  No
muchos algunos  poco ninguno
15 En las Ultimas cuatro semanas. ¢,Ha tenido 1 2 3 4

algun problema con su memoria?

La siguiente pregunta se refiere a cuantas veces durante las 4 Ultimassemanas ha
tenido problemas para recordar cosas o cuantas veces han interferido estos

problemas de memoria en su trabajo normal o0 en su vida cotidiana.

(Rodee con un circulo un solo nimero)

] Sélo
i Casi Auchas \gunas
Siempre alguna Nunca
siempre  veces veces
vez
16 Problemas para 1 2 3 4 5 6

recordar cosas que la
gente le dice

Las siguientes preguntas estan relacionadas con problemas de CONCENTRACION
que pueda tener. En las 4 Ultimas semanas ¢con que frecuencia ha tenido
problemas para concentrarse o con que frecuencia han interferido estos problemas

en su trabajo normal o en su vida cotidiana?

(Rodee con un circulo un solo nimero en cada linea)

) Solo
) Casi Auchas \gunas
Siempre alguna Nunca
siempre  veces veces
vez
17 Problemas de 1 2 3 4 5 6
concentracion al leer
18 Problemas para 1 2 3 4 5 6

concentrarse en una

sola cosa a la vez
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Las siguientes preguntas estan relacionadas con los problemas que pueda tener
con ciertas ACTIVIDADES. En las 4 (ltimas semanas, cuantos problemas le ha

causado su epilepsia o su medicacién antiepiléptica.

(Rodee con un circulo un solo nimero en cada linea)

Muchisimos Muchos Algunos Pocos Ninguno
19 En su tiempo libre 1 2 3 4 5

(como aficiones, salir)
20 Conduciendo 1 2 3 4 5

Las siguientes preguntas estan relacionadas con cémo se SIENTE respectoa sus

ataques.
(Rodee con un circulo un solo nimero)
Mucho Bastante No mucho Nadade
Miedo miedo miedo miedo
21 ¢Le da miedo sufrir un ataque 1 2 3 4
durante las cuatro préximas
semanas?
Me preocupa Me preocupa un No me preocupa
Mucho poco en absoluto
22 ¢Le preocupa hacerse dafio 1 2 3
durante un ataque?
Me Me No me No me
preocupa preocupa preocupa preocupa
mucho bastante mucho en absoluto
23 ¢Le preocupa la verglienza u 1 2 3 4

otros problemas en su vida
social que le pudiera causar
sufrir un ataque durante las

cuatro préximas semanas?
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24 ;Le preocupa que los 1 2 3
medicamentos que esta
tomando puedan hacerle dafio
si los toma durante mucho

tiempo?

Para cada uno de los siguientes PROBLEMAS, rodee con un circulo el numero que
refleje cuanto le molestan en una escala del 1 al 5 (1= nada molesto y 5=

extremadamente molesto).

Nada molestos Extremadamente
molestos
25 Ataques 1 2 3 4 5
26 Dificultades de memoria 1 2 3 4 5
27 Limitaciones en el trabajo 1 2 3 4 5
28 Limitaciones en su vida social 1 2 3 4 5
29 Efectos fisicos de lamedicacién 1 2 3 4 5
Antiepiléptica
30 Efectos mentales de la medicacion 1 2 3 4 5

antiepiléptica

31. ¢ Cree que su salud es buena o mala? En el siguiente termémetro el mejor estado de
salud imaginable es 100 y el peor estado imaginablees 0. indiqgue como cree que
es su estado de salud rodeando con un circulo un solo nimero en la escala. Al
responder a esta pregunta, tenga en cuenta que la epilepsia forma parte de su

estado general de salud.
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El mejor estado de
salud imaginable

El peor estado de
salud imaginable

100

a0

80

70

60

50

40

30

20

10
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FORMULA PARA CALCULAR EL SCORE PARCIAL EN CADAAREA
DEL QOLIE-31

Escala N.ltem Respuesta Sub- Score final
1 2 3 4 5 6 total 0-100 puntos
Preocupacién por crisis
11 0 20 40 60 80 100
21 0 33.3 66.7 100
22 0 50 100
23 0 33.3 66.7 100
25 100 75 50 25 0o -
Total + 5=
Valoracion global de la
calidad de vida
1 (respuesta multiplicar por 10)
14 100 75 50 25 0o -
Total + 2=
Bienestar emocional
3 0 20 40 60 80 100
4 0 20 40 60 80 100
5 100 80 60 40 20 O
7 0 20 40 60 80 100
9 100 80 60 40 20 O
Total + 5=
Sensacion de energia/fatiga
2 100 80 60 40 20
6 100 80 60 40 20
8 0 20 40 60 80 100
10 0 20 40 60 80 100
Total + 4=
Funciones cognitivas
12 0 20 40 60 80 100
15 0 333 66.7 100
6 0 20 40 60 80 100
17 0 20 40 60 80 100
18 0 20 40 60 80 100
26 100 75 50 25 0o -
Total + 6=
Efectos de la medicacion
24 0 333 66.7 100
29 100 75 50 25 0 -
30 100 75 50 25 0o -
Total + 3=
Relaciones sociales
13 0 20 40 60 80 100
19 0 25 50 75 100 -
20 0 25 50 75 100 -
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27 100 75 50
28 100 75 50

25
25

Total + 5=

FORMULA PARA CALCULAR PUNTAJE TOTAL DEL QOLIE-31

Escala QOLIE-31 Puntaje
final

Preocupacion por las crisis

Valoracion global de la calidad de

Vida

Bienestar emocional

Sensacion de energia 6 fatiga

Funciones cognitivas

Efectos de la medicacion

Relaciones sociales

Puntaje total: sumar subtotales de (a) hasta (g)

xX X

X X X X X

Peso Subtotal

.08 =
14 =

15 =
A2 =
27 =

.03 =
21 =

@)

—

— (9

(d)

RO

()

_ (9
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Anexo 3.- Consentimiento informado y carta de asentimiento, para menores
de edad.

-~
(o)
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN EL PROTOCOLO DE
INVESTIGACION: Calidad de vida en pacientes con epilepsia de dificil control posterior a
colocacion de estimulador de nervio vago en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
de Occidente.

Guadalajara, Jalisco a de del 2021

Numero de registro institucional:
JUSTIFICACION Y OBJETIVO DEL ESTUDIO: Se me ha explicado que la finalidad del
estudio consiste en describir la calidad de vida en pacientes con epilepsia de dificil control

(enfermedad que consiste en presencia de crisis epilépticas y que requiere de mdultiple
cantidad de medicamentos para controlar dichas crisis 0 a pesar de dichos medicamentos
no es posible lograr un control) y que ocasiona movimientos involuntarios, alteracién del
estado de alerta asi como otros signos y sintomas que afectan la forma como se sienten'y
viven, tanto el paciente como su familia) posterior a colocacion de estimulador de nervio
vago en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente. Se me ha
dicho que este estudio se realizar4 por medio del llenado de cuestionarios, entrevistas y

que también se revisaré su expediente clinico.

Se me informd de manera clara, con palabras entendibles, hasta satisfacer mi deseo de
informacion, el motivo para la realizacién de este estudio y que la participacion de mi hijo

implica lo siguiente con respecto a:

PROCEDIMIENTO: Se nos dara a contestar encuestas y/o cuestionarios por escrito, el
cual contestaré al ser el padre o tutor, y en caso de que mi hijo sea mayor de 7 afios

también pediran su permiso para participar en el estudio. Contestaremos las preguntas
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en un espacio de tiempo acordado sin interferir con mis actividades u obligaciones
laborales o escolares del paciente, segun sea el caso, preferentemente si mi paciente se
encuentra citado a la consulta externa o esté hospitalizado en el servicio de Neurologia o
Neurocirugia pediatrica. El llenado del cuestionario tarda aproximadamente 15-30
minutos, acompafiaré a mi paciente en todo momento y el investigador estara con
nosotros para aclarar cualquier duda que tengamos, el tipo de preguntas seran, por
ejemplo: “en las Ultimas cuatro semanas estuvo muy nervioso?. Asi como también se
podran presentar preguntas respecto a tipo y nimero de eventos de crisis convulsivas y a

los medicamentos que tomaba y actualmente toma el paciente.

Al final los resultados seran recabados por el investigador y resguardados, siempre

cuidando la confidencialidad de mi hijo y/o paciente.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS: Esperar unos minutos (aproximadamente 15 - 30
minutos) mientras se contestan los cuestionarios. Nos podemos sentir incomodos o tristes
esto de forma transitoria, ya que las preguntas son personales y del estilo de vida entorno
a la enfermedad de mi hijo y/o paciente y al procedimiento de la colocacién del implante

referido.

BENEFICIOS: este estudio serd parametro para valorar la calidad de vida en pacientes
posterior a la colocacién del implante de estimulacién vagal y su impacto en la calidad de
vida que presentan nifios y adolescentes asi como la cantidad de medicamento que se
administra en pacientes que tienen la misma enfermedad, y que esto ayudara para que
en el futuro se pueda apoyar y dar prioridad a este tipo de tratamiento para los pacientes

candidatos.

INFORMACION SOBRE RESULTADOS Y ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO:
Recibiré informacion por parte del equipo de investigacion sobre los resultados obtenidos,
asi como las implicaciones que esto pudiera tener en la salud de mi paciente y que en
caso de que al contestar el cuestionario 0 encuesta se detecten sefiales de alarma que
requieran intervencion, se nos canalizara al servicio correspondiente para recibir una

atencion oportuna.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD: Todos los datos recolectados mi hijo y/o paciente
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durante y posterior a la realizacion de este estudio serdn confidenciales, dandole un
namero para reconocer su informacion y en caso de publicar los resultados del estudio los
investigadores se comprometen a no identificar a mi paciente. Todos los datos obtenidos
de esta investigacion se guardaran en digital en procesadores del tesista y director de
tesis bajo contrasefia, en carpeta propia y con adecuada organizacién durante un periodo
minimo de cinco afios. Se me ha explicado que al participar en el estudio, no recibiré

apoyo econémico.

Doy fe de que se le ha explicado a mi hijo en que consiste el estudio y que él ha aceptado

participar en el mismo

MANIFIESTO QUE LA PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO ES VOLUNTARIA Y SIN
NINGUNA PRESION Y QUE EN CUALQUIER MOMENTO QUE YO LO DECIDA PODRE
CANCELAR LA PARTICIPACION DE MI PACIENTE, PUDIENDO O NO EXPRESAR EL
MOTIVO. POR TANTO, YO

SI AUTORIZO NO AUTORIZO

QUE SE INCLUYA A MI PACIENTE EN EL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

ACEPTO QUE LOS RESULTADOS DE ESTE ESTUDIO SEAN PUBLICADOS Y
LLEVADOS A FOROS DE INVESTIGACION

SI AUTORIZO NO AUTORIZO

MEDIANTE MI FIRMA EN ESTE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

NOMBRE Y FIRMA DE PADRES, NOMBRE Y FIRMA DE QUIEN OBTIENE EL
TUTOR O REPRESENTANTE LEGAL CONSENTIMIENTO
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NOMBRE Y FIRMA NOMBRE Y FIRMA
TESTIGO TESTIGO
En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse con los
investigadores responsables: Dr. Victor Alejandro Del Real Padilla, residente de
neurologia pediatrica en esta unidad, celular 3310163203; y/oDra. Alma Maritza Huerta
Hurtado, adscrito al servicio de Neuropediatria del Hospital de Pediatria de la Unidad
Médica de Alta Especialidad del Centro Médico Nacional de Occidente, teléfono
3336683000 ext 31699 En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como
participante podréa dirigirse al: Comité de Etica en Investigacion 1302 del IMSS: Avenida
Belisario Dominguez No. 735, Colonia Independencia, Guadalajara, Jalisco, CP 44340.
Teléfono (33) 36 68 30 00 extension 32696 y 32697. En caso de dudas o aclaraciones
sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de
Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la
Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69

00 extension 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx
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Anexo 4.- Carta de Confidencialidad

Carta de Confidencialidad

Guadalajara, Jalisco, Julio 2021

La Dra Alma Maritza Huerta Hurtado (Investigador principal) del proyecto titulado "
Calidad de vida en pacientes con epilepsia de dificil control posterior a colocacion
de estimulador de nervio vago en el Hospital de Pediatria del Centro Medico
Nacional de Occidente.", con domicilio ubicado en Av. Belisario Dominguez No.
735, Colonia Independencia. C. P 44340, Guadalajara, Jalisco, a 25 de junio del
2021, me comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal
uso de los documentos, expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones
oficios, correspondencia, acuerdos, directivas, directrices circulares contratos
convenios, instructivos: notas, memorandos, archivos fisicos y/o electrénicos,
estadisticas o bien, cualquier otro registro of informacion que documente el
ejercicio de las facultades para la evaluacion de los protocolos de investigacion, a
que tenga acceso en mi caracter investigador responsable asi como a no difundir,
distribuir o comercializar con los datos personales contenidos en los sistemas de
informacion, desarrollados en el ejercicio de mis funciones como investigador
responsable.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se estara acorde
a la sanciones civiles penales o administrativas que procedan de conformidad con
lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica
Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesién
de los Particulares y el Codigo Penal del Estado de Jalisco a la Ley Federal de

Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demas
posiciones aplicables en la materia

Acepto

. cgecTotes 1 LA

opeunH ¥

Dra Alma Maritza Huerta Hurtado (Investigador principal)

Nombre y firma
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Anexo 5.- Carta dictamen aprobatorio
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