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1. RESUMEN

Antecedentes: La epilepsia refractaria o farmacorresistente se describe como la falta
de control de las crisis posteriores a dos esquemas con farmacos antiepilépticos (FAE),
tolerados y administrados apropiadamente (como monoterapia 0 en combinacion). La
evolucion de los pacientes con epilepsia no sindromatica refractaria se ha asociado
con multiples variables, como la edad de inicio o presentacion, las alteraciones
morfologicas, el apego al tratamiento, entre otros. Dichas caracteristicas en nuestra
poblacién de estudio, pacientes pediatricos atendidos en el Instituto Nacional de
Pediatria, no han sido descritas.
Obijetivo: Identificar la edad de presentacion de las crisis epilépticas, asi como sus
caracteristicas clinicas y terapéuticas, en poblaciéon pediatrica con epilepsia no
sindromatica refractaria, atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria, del 1 de enero
del 2008 al 31 de diciembre del 2017.
Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y transversal,
en pacientes pediatricos de ambos sexos con diagndstico de epilepsia no sindromatica
refractaria, que fueron atendidos en el INP, en el periodo del 1 de enero del 2008 al 31
de diciembre del 2017. Se determino la edad de inicio o presentacién de las crisis, los
antecedentes familiares de epilepsia, la etiologia de las crisis, el tipo de crisis, el
| diagnostico final, el desarrollo psicomotor, los hallazgos derivados de los estudios
electroencefalograficos y tomogréficos, asi como el régimen terapéutico y en general
variables clinicas-epidemioldgicas de la poblacién de estudio. Se realizo un analisis

estadistico descriptivo de las variables de estudio.



2. INTRODUCCION

La epilepsia es uno de los trastornos neurolégicos mas frecuentes en la poblcién
pediatrica, se caracteriza por crisis espontaneas recurrentes, donde su prevalencia
oscila entre el 0.5y el 1 %, en los paises desarrollados, llegando a ser mayor en los
paises en desarrollo (1). En México, la prevalencia estimada es de 349 a 680, por cada
100,000 habitantes en la poblacion general,de 180 a 400 por cada 100,000 habitantes
en la poblacién infantil, por lo que, la epilepsia es considerada dentro de las principales
enfermedades vinculadas a la mortalidad por enfermedades no infecciosas de la
poblacién pediatrica en nuestro pais (2).

De acuerdo con la mas reciente clasificacion de epilepsia de la Liga Internacional
contra la Epilepsia (ILAE) de 2017, los tipos de epilepsia se clasifican en: inicio focal,
inicio generalizado e inicio no clasificado. Esta clasificacién permite elegir los farmacos
antiepilépticos (FAE) apropiados para cada caso (3), donde el objetivo del tratamiento
antiepiléptico es el control de dichas crisis, y aunque la mayoria de los pacientes
diagnosticados con esta enfermedad suelen conseguir un buen control de dichas crisis
(4); en algunos de ellos persisten las crisis a pesar de la administracion regular y
prolongadade FAE en dosis adecuadas, ya sean solos o0 en combinacion (5).

La epilepsia refractaria es aquella que no responde adecuadamente al tratamiento con
FAE. Las definiciones existentes de epilepsia farmacorresistente se centran en el
numero de fracasos de los FAE, en el punto final (alcanzar la libertad de crisis o una
frecuencia tolerable de éstas), y en el tiempo para lograr este punto final (6). Se estima
que entre el 7 y el 20% de la poblacidén pediatricaque padece epilepsia cursa con un
cuadro refractario a los FAE (7).

En la practica clinica, la resistencia a los medicamentos se puede identificar solo
después del fracaso de varios FAE. Es dificil predecir en el momento del diagnéstico
quién desarrollara epilepsia refractaria, a excepcion de algunos sindromes epilépticos,
como el sindrome de West, de Lennox-Gastaut, etc., por lo que, en su ausencia, la
probabilidad es aun menor (6). No obstante, diversos estudios han identificado factores
de riesgo relacionados para la resistencia a los FAE, como la edad de inicio de las
crisis, la presencia de hallazgos anormales en los estudios electroencefalograficos, la
presencia de déficits neurolégicos o de discapacidad intelectual al momento del
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diagnostico, la etiologia de cada caso, las presencia de crisis de alta frecuencia y la

falta de respuesta al primer FAE; estos suelen ser los mas predictivos (8).

Por lo anterior, es de nuestro interés identificar la edad de presentacion de las crisis

epilépticas, asi como sus caracteristicas clinicas y terapéuticas, en poblacion

pediatrica con epilepsia no sindroméatica refractaria; con el fin de generar evidencia que
contribuya a aumentar las evidencias disponibles sobre la poblacion atendida en esta

unidad hospitalaria y con ello aportar elementos para la toma de decisiones en el

ambito clinico.



3. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

3.1. DEFINICIONDE EPILEPSIA

El concepto clinico y epidemioldgico de epilepsia recomendado por la Organizaciéon
Mundial de la Salud (OMS) y la Liga Internacional Contra la Epilepsia (LICE;
International League Against Epilepsy, ILAE por sus siglas en inglés), la refiere como
una enfermedad crénica, resultado de una descarga brusca y anormal de la actividad
eléctrica de neuronas corticales, que se manifiesta por crisis recurrentes, espontaneas,
excesivas e impredecibles conocidas como crisis epilépticas. La actividad eléctrica
anormal es detectable por estudios de electroencefalografia hasta en un 80% de los
casos y es este el método basico de diagnéstico de epilepsia. Por otro lado, un 5% de
la poblacion puede tener una crisis epiléptica, no asociada a fiebre, en algiin momento
de su vida; el 50% de estas se presentaran durante la infancia y adolescencia (9).

La ILAE definid recientemente el estado epiléptico como la presencia de crisis
epilépticas por un periodo de tiempo igual 0 mayor a 5 minutos, que resulta de la falla
en los mecanismos responsables en la terminacidén de una crisis 0 en los mecanismos
desencadenantes de una crisis. Es una afeccion que puede tener consecuencias a
largo plazo (especialmente si su duracion es superior a 30 minutos), incluida la muerte
neuronal, la lesién neuronal y la alteracion de las redes neuronales, segun el tipoy la

duracion de las convulsiones (10).

3.2. CLASIFICACION DE LAS EPILEPSIAS
En 2017, la ILAE actualizé la clasificacion y la terminologia de las crisis y la epilepsia,
este nuevo esquema incorpora avances en la comprension de las epilepsias (3,9,11).
Se trata de una clasificacion multinivel que pretende ser aplicable en distintos
contextos clinicos y la ILAE considera que se debe procurar hacer un diagnostico en
los tres niveles ademas de determinar la etiologia de la epilepsia en cada individuo
(11).
e Primer nivel, sobre el tipo de crisis epiléptica. Se asume que el médico ha
establecido el diagnostico definitivo de crisis epilépticas y no se trata de un

algoritmo diagnéstico para distinguir ente los eventos epilépticos y los no



epilépticos. Se clasifican en funcién de su origen estructural: origen focal,
generalizado o desconocido.

e Segundo nivel, sobre el tipo de epilepsia. Se aplica la clasificacion de epilepsias
focales y generalizadas, se incluye una nueva categoria de epilepsia combinada
focal y generalizada, y también se incluye una categoria desconocida. Muchos
casos de epilepsia incluiran varios tipos de crisis epilépticas.

o Tercer nivel, sobre el diagnéstico de un sindrome epiléptico (epilepsia
sindromatica). Se trata de un conjunto de caracteristicas que incluyen crisis
epilépticas y hallazgos electroencefalograficos y de imagen que tienden a
ocurrir de forma conjunta. Para la clasificacion en este nivel se deben conocer
las caracteristicas clinicas y electroencefalograficas que permiten el
reconocimiento de sindromes electro-clinicos especificos por edad. Algunos
sindromes epilépticos bien reconocidos son; la epilepsia de ausencia de la
infancia, el Sindrome de West o el Sindrome de Dravet; sin embargo no se ha
establecido una clasificacion formal de los sindromes por la ILAE (Figura 7)(12).

Estos niveles de clasificacion deben siempre explorar etiologias especificas de las

crisis epilépticas y la presencia de comorbilidades en los pacientes (Figura 2).
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Figura 1. Segundo nivel de clasificacion de las crisis epilépticas. ILAE, 2017 (3)
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Figura 2. Niveles de clasificacion de epilepsia. Tomado de ILAE, 2017 (11)

3.3. EPIDEMIOLOGIA DE LAS EPILEPSIAS

Se estima que la epilepsia afecta a mas de 65 millones de personas en todo el mundo,
tiene mayor incidencia en hombres que en mujeres, hasta en dos tercios de todos los
casos se trata de una epilepsia de tipo focal, y se sabe que esta entidad nosoldgica
afecta principalmente a la poblacion infantil, alcanzando su pico maximo durante el
primer afo de vida (10,13).

La epilepsia tiene una distribucién bimodal con dos picos: en lactantes menores de 1
afo y en personas mayores de edad (> 50 afos). En las personas mayores, la
incidencia aumenta de forma proporcional a la edad y la mayor incidencia se da en los
mayores de 70 afios (12,14).

En paises de altos ingresos la incidencia de epilepsia es consistente en diferentes
regiones, alrededor de 50 casos por cada 100 000 personas por afio (12,14); mientras
que la incidencia es mayor en los paises de bajos ingresos, generalmente es superior
a 80-100 casos por cada 100 000 personas por afio. Se ha observado que un sistema
de servicios de salud deficiente, una inadecuada higiene, un saneamiento basico
deficiente y un mayor riesgo de infecciones y lesiones cerebrales traumaticas pueden
contribuir al aumento en la incidencia (15,16). La incidencia aumenta en las



poblaciones socioecondmicas mas bajas, y la prevalencia en América Latina y el
Caribe es de 17.8 por cada 1 000 personas (13).

En Italia, la incidencia de epilepsia es de 48.35 casos por cada 100 000 personas por
afno y es comparable con los datos registrados en otros paises industrializados, donde
el pico de incidencia ocurre en los menores de 15 afios (50.14 casos por cada 100 000
personas por afno), especialmente en el primer afio de vida con una incidencia de 92.8
por cada 100 000 personas por afio. A este respecto, debe tenerse en cuenta que el
SNC inmaduro del nifio es mas susceptible a las crisis y al mismo tiempo refractario a
las consecuencias de un ataque agudo (17).

En Estados Unidos la incidencia anual de epilepsia en nifios oscila entre 41-187 por
cada 100 000 nifios. Cada afio, cerca de 150 000 nifios y adolescentes experimentan
su primera crisis no provocada y aproximadamente 30 000 de ellos son diagnosticados
con epilepsia (17). Un estudio estimé que la prevalencia general es de 6.8 por cada 1
000 ninos y la incidencia es de 104 por cada 100 000 nifios (18).

Independientemente de la ubicacién geografica, la prevalencia global de epilepsia
suele ser entre 4 y 12 por cada 1 000 personas (19), mientras que la prevalencia
ajustada por edad varia de 2.2-41 por cada 1 000 personas, segun el pais (13).

La mortalidad prematura en personas con epilepsia plantea un gran problema de salud
publica ya que algunas muertes son prevenibles. Las comorbilidades son la causa més
importante de muerte (20). La tasa de mortalidad en las personas afectadas por
epilepsia es de 2 a 4 veces mayor que el resto de la poblacion y de 5 a 10 veces mayor
en los nifios (21).

Al igual que la incidencia y prevalencia, la mortalidad por epilepsia en los paises de
bajos ingresos es en general mas alta que en los paises de altos ingresos, pero sus
causas difieren (22). Las muertes por causas externas (v. gr., accidentes) parecen ser
mas frecuentes en paises de bajos ingresos que en paises de altos ingresos; hasta un
tercio de todas las muertes prematuras son directas (v. gr., estado epiléptico, lesiones,
muerte subita inesperada en la epilepsia, MSIE), y el resto son indirectas (v. gr.,
neumonia por aspiracion, suicidio, ahogamiento) atribuibles a la epilepsia (23).

El riesgo de muerte temprana en nifios sin comorbilidad neurolégica es similar a la
poblacion general y muchas muertes no estan relacionadas con laepilepsia, sino con



la discapacidad neurolégica preexistente. Este aumento de riesgo es una
consecuencia de la presencia de alteraciones neurometabdlicas letales,
complicaciones sistémicas (consecuencia de la neuro-discapacidad) o muerte
directamente relacionada con las crisis epilépticas, en este lltimo se incluye la MSIE,
cuya mortalidad es de aproximadamente 1.1-2 casos / 10,000 nifios por afio (21) y
que representa la causa mas comun de muerte relacionada con la epilepsia en los
ninos en quienes las tasas globales de mortalidad son entre 2.7 y 6.9 muertes por 1
000 nifios cada afio y la probabilidad de que esto ocurra aumenta si la epilepsia
persiste hasta la edad de adultos jovenes (21,24).

En los paises de altos ingresos, mas de dos tercios de las personas con epilepsia
logran una remision a largo plazo, generalmente en el primer afio después de haberse
establecido el diagnéstico. El buen pronéstico general a menudo se atribuye al uso
generalizado de medicamentos antiepilépticos. Aunque se ha reportado que pacientes
con este padecimiento, en paises de bajos ingresos entran en remision a largo plazo
sin medicacion, lo que respalda la sugerencia de que el prondstico en algunos es
independiente de los medicamentos (25).

En México, la incidencia de epilepsia se reporta en 400 a 800 por cada 100 000 nifios,
con una prevalencia estimada de entre 349-680 por cada 100 000 habitantes en la
poblacion general y entre 180 a 400 por cada 100 000 habitantes en la poblacién
infantil. Es considerada dentro de las principales enfermedades vinculadas a la
mortalidad por enfermedades no infecciosas de la poblacién infantil en México (2).

3.4. ETIOLOGIA DE LAS EPILEPSIAS POR EDAD

Las principales causas de epilepsia y crisis epilépticas en neonatos incluyen los
efectos de la encefalopatia hipdxico isquémica, la presencia de infecciones sistémicas
o del sistema nervioso central, alteraciones del balance hidroelectrolitico, déficit de
vitamina B8, errores congénitos del metabolismo, hemorragia o malformaciones del
sistema nervioso central. En lactantes y nifios se agrega ademas la fiebre y las
intoxicaciones como las principales causas; mientras que en adultos las crisis
epilépticas se asocian principalmente a la supresion del efecto de los FAE, a la
presencia de neoplasias y a eventos de traumatismo craneoencefalico (26) (Tabla 1).



Tabla 1. Etiologia de las crisis epilépticas por grupos de edad.

Grupo de edad Etiologia

e Encefalopatia hipoxico isquémica

e Infeccidn sistémica o del sistema nervioso central

e Alteraciones hidroelectroliticas

Neonatos o Déficit de piridoxina

e Errores congénitos del metabolismo

e Hemorragia cerebral

o Malformaciones del sistema nervioso central

e Fiebre

¢ Infeccion sistémica y del sistema nervioso central

Lactantes y nifios e Alteraciones hidroelectroliticas

e Intoxicaciones

o Epilepsia

e Supresion o niveles bajos de FAE*, en nifios con
diagnéstico de epilepsia

Adolescentes e Traumatismo craneal

e Neoplasias

o Epilepsia

*FAE: farmacos antiepilépticos

Tomado de Huff, 2020. (27)

La epilepsia sintomatica es aquella que se debe a lesiones cerebrales que
desencadenan las crisis epilépticas, por lo que en este tipo de epilepsia se puede
presentar en encefalopatias crénicas de origen prenatal, perinatal, posnatal o
metabolico (27).

3.5. EPILEPSIA REFRACTARIA

El téermino epilepsia refractaria se refiere a aquellos casos de epilepsia en los que no
existe una respuesta adecuada al tratamiento con FAE. Los farmacos antiepilépticos
se han mantenido como primera linea de tratamiento en epilepsia; sin embargo, un
tercio de los pacientes tratados con medicamentos presentara una epilepsia no
controlada; de acuerdo a lo observado en multiples cohortes prospectivas en las que
se demostré que, a pesar de la apariciéon sucesiva de nuevos farmacos, elcontrol de
crisis es improbable desde el tercer farmaco en adelante. Hasta la fecha no existe una
definicion simple de “refractariedad”, que garantice una total precision respecto de
cuales epilepsias son resistentes y cuales no lo son. El concepto actual se encuentra
basado en la propuesta de ILAE (2010), que a través de un consenso buscé unificar
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las definiciones de epilepsia “refractaria”, “farmacorresistente” o “intratable”. De
acuerdo a este, puede definirse como fracaso en alcanzar una libertad sostenida de
crisis, aquellos casos en los que tras el ensayo terapéutico adecuado de 2
antiepilépticos elegidos y usados apropiadamente, y bien tolerados por el
pacientepersisten las crisis (28).La fisiopatologia de la refractariedad incluye diversos
factores que tienen alta variabilidad interindividual e intraindividual. Se han descrito
factores de riesgo ambientales y genéticos; éstos interactuan mediante diversos
mecanismos, y puedenrelacionarse con el paciente (edad, sexo),con la enfermedad
(etiologia de la epilepsia, comorbilidades) o con los farmacos utilizados (sitio de
accion). Existen diversas hipo6tesis sobre la etiologia (28).

La etiologia de la epilepsia refractaria es variable, dependiendo sobre todo de la edad
del paciente y del area geografica en la que se encuentre; en paises desarrollados, las
enfermedades perinatales y las anomalias en el desarrollo cortical son la principal
causa de resistencia a tratamiento; en los paises tropicales las infecciones e
infestaciones del SNC y la asfixia perinatal son causa muy frecuente de epilepsia
refractaria (28). Algunas causas de epilepsia refractaria se describen en la Tabla 2.

Tabla 2. Causas de epilepsia refractaria o farmacorresistente.

Causa Detalle

e Cuadros «imitadores», como sincopes, crisis psicégenas,
movimientos anormales, etc.

e Ausencia de efectos de la medicacion en dosis ascendente y la
presencia repetida de un EEG normal sugieren que los
episodios no son crisis epilépticas. Una anamnesis dirigida
proporciona en muchas ocasiones datos indicadores de
patologia no epiléptica.

e El 24% de los pacientes no tienen un adecuado apego al
tratamiento, por lo que es importante verificar la adherencia al
tratamiento mediante la determinacién de las concentraciones
plasmaticas de los antiepilépticos, antes de sustituirlo por
ineficacia.

e | 0s aspectos que mayor frecuencia se asocian al incorrecto
cumplimiento son el desarrollo de efectos secundarios, la toma
de numerosos medicamentos a lo largo del dia, olvido, o el
paciente no comprende que el tratamiento es continuo.

Tratamiento e El antiepiléptico administrado no es el apropiado para el tipo de

inadecuado crisis que el paciente presenta.

Adaptado de Glauseret al., 2016 (29).

Diagnéstico
erroneo

Incumplimiento de
tratamiento
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En el afio 2010, la ILAE estandariz6 la definicion de epilepsia farmacorresistente. Esta
nueva propuesta permite clasificar la respuesta terapéutica en tres grupos: libertad de
crisis epilépticas (epilepsia controlada), fallo terapéutico (epilepsia farmacorresistente)
y respuesta indeterminada (sus caracteristicas no permiten definir su condicién de
control o farmacorresistencia). Esta definicibn se fundamenta en dos grandes
dominios: el dominio de los medicamentos utilizados y el dominio de libertad de crisis
(30).

Sobre el primer dominio, el farmaco antiepiléptico (FAE) utilizado debe ser apropiado
para el tipo de epilepsia y el tipo de crisis epiléptica de cada paciente; también debe
ser correctamente administrado, lo que deriva en dosis terapéuticas por un lapso de
tiempo prolongado y que sea apropiadamente tolerado. La suspension de un
medicamento debido a efectos adversos no debe formar parte del concepto de fallo
terapéutico (30).

El segundo dominio de la definicion de epilepsia farmacorresistente hace referencia a
la libertad de crisis, esta se define como la ausencia de crisis epilépticas durante al
menos tres veces el periodo maximo libre de crisis durante el ultimo afio, 0 12 meses,
cualquiera de los dos que sea mas largo (30).

La definicién actual considera que un paciente presenta epilepsia farmacorresistente
cuando no logra la libertad de crisis epilépticas después de haber utilizado al menos
dos tratamientos apropiados y adecuados (en monoterapia o biterapia). La decision de
considerar fallo terapéutico después de haber utilizado al menos dos tratamientos se
fundamenta en algunos estudios que demostraron que la probabilidad de lograr
libertad de crisis disminuye significativamente segun el numero de medicamentos
utilizados previamente(30,31).

Kwan y Brodie demostraron que en el 47% de los pacientes la epilepsia se puede
controlar con un solo medicamento, el 13% va a necesitar cambiar a un segundo FAE
para lograr el control de las crisis y solamente un 4% se controlara con un tercer FAE
o la combinacion de dos FAE. Estos datos son similares a los descritos recientemente

por Brodie et al, quienes documentaron que el 49.5% de los pacientes esta libre de
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crisis después del primer régimen de FAE, y solamente el 13.3% y el 3.7% logran el
control de las crisis después del segundo y tercer régimen, respectivamente (30,31).
Existe un grupo adicional de pacientes que puede clasificarse con una «respuesta
indeterminada», la cual se presenta cuando no se han cumplido los criterios de la
definicion, ya sea para el dominio de medicamentos o para el dominio de libertad de
crisis; pero posteriormente, durante el seguimiento, estos pacientes se podran
clasificar como controlados o como farmacorresistentes (31).

3.6. TRATAMIENTO DE LA EPILEPSIA NO SINDROMATICA REFRACTARIA

El tratamiento inicial de la epilepsia en poblacién pediatrica depende del momento en
el que se presenta el ataque epiléptico.Para el control del paciente con un primer
episodio de crisis epiléptica y que llega al hospital durante el episodio agudo, el
tratamiento se da en 3 fases: estabilizacién del paciente, tratamiento inicial con
benzodiacepinas para el control del episodio, las de primera eleccién el diazepam y
lorazepam por via intravenosa. Para la segunda fase o fase de mantenimiento, se
puede utilizar el farmaco que utilizaba el paciente (si es que ya estaba en tratamiento)
o iniciar alguno de los siguientes: fenitoina, fosfenitoina, fenobarbital, acido valproico
y levetiracetam (32).

Debido a que, en el control y mantenimiento de las crisis epilépticas, el enfoque
farmacolégico es el mas utilizado, es importante conocer los principales farmacos
usados para el tratamiento de este padecimiento, asi como su mecanismo de accion.
La Tabla 3 muestra los principales farmacos antiepilépticos clasificados segun su
mecanismo de accidén y generacion. Nétese que algunos pueden tener mas de un
mecanismo de accion.

Tabla 3. Farmacos antiepilépticos por su mecanismo de accion.

canal de sodio

fenitoina.

topiramato, zonisamida

Mecanismo de FAE Primera FAE Segunda FAE Tercera
accion generacion generacion generacion
P . Lamotrigina, Rufinamida,

Inhibicion del Carbamazepina, oxcarbazepina, lacosamida,

eslicarbazepina

Inhibicion de los
canales de calcio

Carbamazepina

Topiramato, felbamato
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L

Inhibicién de los
canales de calcio
Ny P/Q

Gabapentina,
pregabalina, lamotrigina,
oxcarbazepina,

zonisamida
Inhibicién de los
canales de calcio Etosuximida Zonisamida -
T talamicos
Atlacionge Oxcarbamacepina
canales de - 5 iramaté) ' Retigabina
potasio P
S Benzodiacepinas, : ; . .
EEliEeion fenobarbital, vigabatiha, iagaviha, Estiripentol
gabaérgica gabapentina, topiramato
valproato
. Topiramato, lamotrigina,
nfibicion cgrig?;):zrglt?r:,a gabapentng, Perampanel
glatamérgica pina, oxcarbazepina, P
valproato 3
pregabalina
Fijacién a SV2A Levetiracetam Brivaracetam

Adaptado de Herranz et al. 2008. (33).

En los pacientes pediatricos con epilepsia refractaria, se recomienda utilizar el
tratamiento farmacol6gico de mayor eficacia y menos efectos secundarios, ajustando
a una dosis 6ptima con incrementos graduales; al tener dosis maxima del farmaco con
crisis sin control se adiciona otro FAE de primera linea (34). La Tabla 4 muestra una

serie de combinaciones recomendadas para estos pacientes.

Tabla 4. Combinaciones de FAE recomendadas en pacientes con epilepsia.

Eficacia comprobada Eficacia probable Eficacia dudosa o nula
CBZ + VPA CBZ + TPM CBZ+LTG
CBZ + VGB CZP + PTH CBZ + PTH
ESM + VPA LTG + TPM LTG + PTH
LTG + VPA PB + TPM
PB + PTH
PTH +VPA
CBZ Carbamazepina
GBP Gabapentina PTH Fenitoina
PGB Pregabalina OXC Oxcarbazepina
CZP Clonazepam LEV Levetiracetam
TPM Topiramato PB Fenobarbital
VPA Valproato PRM Primidona
LTG Lamotrigina VGB Vigabatrina
ESM Etosuximida

Adaptado de Park et al.,2019. (35).
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La clasificacién de un caso de epilepsia como refractaria a tratamiento es valido solo
en el momento de la evaluacion, y no implica que el paciente no lograra un control de
sus crisis, mas adelante en el curso de la enfermedad. La importancia de diagnosticar
adecuadamente a los pacientes con epilepsia refractaria estriba en la posibilidad de
ofrecerle opciones de tratamiento especificas(36).

El concepto de farmacorresistencia adquiere importancia a medida que se dispone de
mas recursos terapéuticos, puesto que plantea la necesidad de establecer criterios de
indicacion y de tiempos de introduccién de cada uno de ellos: fundamentalmente los
FAE clasicos y nuevos asi como el tratamiento quirargico, pero también de otras
alternativas, como la dieta cetogénica, radiocirugia, corticoesteroides,
inmunoglobulinas y estimulacién del nervio vago (37).

3.7. EDAD DE INICIO DE LA EPILEPSIA NO SINDROMATICA REFRACTARIA A
TRATAMIENTO

Aunque la mayoria de los pacientes responden bien al tratamientose han identificado
factores relacionados con la epilepsia refractaria al tratamiento, entre los cuales se
encuentran (28,38):

e Comienzo de la epilepsia antes de los 3 afios.

e Signos de encefalopatia.

e Antecedentes de crisis febriles complejas.

e Asociacion de varios tipos de crisis.

e Crisis epilépticas que evolucionan a crisis bilaterales.

e Inicio de la epilepsia con crisis de alta frecuencia.

e Crisis focales con alteracion del estado de alerta (28,38).

Ademas, se contemplan alteraciones electroencefalograficas y de estudios de
neuroimagen, donde, el cerebro inmaduro es mas susceptible de presentar crisis
epilépticas que el cerebro adulto, por una mayor conectividad dendritica y una
diferencia en la densidad de receptores de neurotransmisores. Los pacientes
pediatricos con epilepsia refractaria presentan mayor riesgo de discapacidad
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intelectualo retraso del neurodesarrollo, asociado a una mayor morbimortalidad
(28,38).

Ramos Lizana et al.(2009) realizaron un estudio prospectivo de cohorte para investigar
los factores predictores de epilepsia refractaria; incluyeron 343 pacientes con
epilepsia, en quienes el tiempo promedio de seguimiento fue de 4.8 afios. La edad del
diagnostico de epilepsia fue un factor predictor significativo para desarrollar epilepsia
refractaria. El riesgo de desarrollar epilepsia refractaria en funcion de la etiologia y la
edad de diagnéstico hallado en el estudio se muestra en la Tabla 5 (39).

Tabla 5. Riesgo de epilepsia refractaria.

i i i ia (%) (IC al 959
Predictor Riesgo de desarrollar epilepsia refractaria (%) (IC al 95%)
A los 2 aios A los 6 anos A los 10 aiios
Epilepsia de 1% 2% 2%
etiologia genética (IC: 0-2) (IC:0-2) (1C:0-2)
E'g{%ﬁ;:e 9 % 13 % 20 %
sindromatica (IC: 5-13) (IC: 9-18) (IC: 12-28)
Edad de inicio <1 12% 20 % 33 %
ano (IC: 4-20) (IC: 10-30) (1IC:17-49)
Edad de inicio >1 3% 5% 7%
afo (IC: 1-5) (IC: 2-8) (IC: 3-11)

Adaptado de Ramos-Lizana et al., 2009 (39).

Berget al.(2001) realizaron un estudio prospectivo para identificar los factores
relacionados con el desarrollo de epilepsia refractaria. El estudio incluyé a 613 nifios
con nuevo diagnostico de epilepsia en un centro de neurologia pediatrica de
Connecticut. La media de seguimiento fue de 4.8 afios. 60 de los nifios fueron
clasificados con epilepsia intratable, de los cuales el 34.6% de los pacientes cursaron
con epilepsia criptogénica (origen desconocido) y el 2.7% con la forma idiopatica
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(genético). Los resultados mostraron que el riesgo de epilepsia intratable es mayor
cuando la edad de inicio de esta es en pacientes de menos de 5 afios (p<0.001). Otros
factores asociados fueron la epilepsia sindromatica e historia de crisis neonatales (40).
Ochoa Gomez et al. (2000) realizaron un estudio de cohorte para analizar la epilepsia
de acuerdo con la edad de inicio, tipo y causas en una unidad pediatrica de neurologia
en Zaragoza, Espafia. El estudio incluy6 a 4,595 nifios atendidos durante el periodo
del 1 de enero del 2008 al 31 de diciembre de 2010, donde se establecid el diagnéstico
de epilepsia en 605 (13.17 %), 277 (45.79 %) epilepsias sintomaticas (secundarias —
estructural metabdlicas), 156 (25.79 %) idiopaticas (genética) y 172 (28.43 %)
criptogénicas (origen desconocido). La epilepsia de ausencias y la epilepsia benigna
de la infancia con paroxismos centrotemporales son los sindromes epilépticos
idiopaticos con mayor prevalencia, y las encefalopatias prenatales las epilepsias
sintomaticas (secundarias) mas prevalentes. La duracién media del seguimiento fue
de 6.21 afios. La edad de inicio mas frecuente en los pacientes con epilepsia refractaria
fue antes del primerafo de edad (46.83 %), seguido del rango de edad de 1-3 afos
(31.68 %) y de 3-6 afios (15.52 %). Cuando se analiz6 la relacion entre la edad de
inicio y la epilepsia refractaria, se demostré que existia una relacion estadisticamente
significativa (p <0.001) (41).

4. JUSTIFICACION

La epilepsia es considerada como un problema de salud publica, debido a que es una
enfermedad frecuente, crénica, que puede llegar a ser incapacitante y que, per se, trae
consecuencias neurobioldgicas, cognitivas, psicolégicas y sociales, que derivan en un
considerable impacto social, econémico y que, en consecuencia, afecta la calidad de
vida del paciente. Los factores causales de epilepsia pueden obedecer a eventos
ocurridos en el periodo prenatal, perinatal o postnatal (genéticos o adquiridos), que
pueden expresarse clinicamente en edades tempranas y requieren atencién neuro
pediatrica y el uso de estudios complementarios que contribuyan a definir su etiologia
y naturaleza.

En la actualidad, se enfatiza en el concepto de «calidad de vida» y se considera como
éxito terapéutico no solo el control total o disminucion significativa de las crisis, sino
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también la ausencia de efectos adversos, que interfieran en el proceso de
rehabilitacion o insercién social del paciente pediatrico. Aunque existe una amplia
gama de estrategias terapéuticas para tratar la epilepsia, alrededor del 30 % de los
pacientes con esta enfermedad no responden al tratamiento, proporciéon que en la
poblacion pediatrica puede ser mayor. Ante este panorama, los pacientes que cursan
con epilepsia pueden, aun con tratamiento a base de farmacos antiepilépticos,
presentar crisis epilépticas; ante lo que se deben evaluar diversas causas como: error
diagnostico, incumplimiento de tratamiento y tratamiento inadecuado; asi como otros
factores asociados a la falta de control como la edad de inicio o de presentacion de las
crisis, el tipo de las crisis, el patron electroencefalografico, la presencia de epilepsia
sintomatica o de estados epilépticos; ademas deben realizarse estudios de
neuroimagen para determinar si se trata de una epilepsia resistente a farmacos o de
un proceso diferente.

En la poblacion pediatrica con epilepsia no sindromatica refractaria, atendida en el INP,
se desconoce la edad de inicio de las crisis epilépticas, asi como las caracteristicas
clinico-epidemiolégicas y terapéuticas de esta poblacion, asi de cémo se distribuyen
los factores previamente mencionados, particularmente la etiologia. Por lo cual, es de
nuestro interés describir estos elementos en la poblacién de estudio.

5. PREGUNTA CIENTIFICA

¢, Cual es la edad de presentacién de las crisis epilépticas, asi como sus caracteristicas
clinicas y terapéuticas de los pacientes con epilepsia refractaria a tratamiento, que son
atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria?

6. OBJETIVOS

6.1. OBJETIVO GENERAL

Identificar la edad de presentacion de las crisis epilépticas, asi como sus
caracteristicas clinicas y terapéuticas, en poblacién pediatrica con epilepsia no
sindromatica refractaria, atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria, del 1 de enero
del 2008 al 31 de diciembre del 2017.
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6.2. OBJETIVOS PARTICULARES

6.2.1. Identificar la edad de inicio o presentacion de crisis epilépticas, en la
poblacion pediatrica con epilepsia no sindromatica, farmacorresistente.

6.2.2. Determinar las caracteristicas demograficas y clinicas referidas al sexo,los
antecedentes heredofamiliares, patoldgicos, la etiologia, la edad de inicio de
crisis,el tipo de crisis, comorbilidades, el lugar de procedencia, la edad
etc.,de la poblacion pediatrica con epilepsia no sindromatica.

6.2.3. Describir los principales hallazgos derivados de los estudios
electroencefalograficos, de gabinete y de imagen (Tomografia y Resonancia
magnética), realizados en la poblacién de estudio.

6.2.4. Describir el régimen de farmacos antiepilépticos administrados en la
poblacion de estudio de acuerdo a la edad de inicio de las crisis.

7. MATERIAL Y METODOS

7.1. TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO
Observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo, retrolectivo, unicéntrico y

homodémico.

7.2. UBICACION ESPACIAL Y TEMPORAL

El presente estudio se llevé a cabo con la informacion recabada de los expedientes
clinicos de pacientes con epilepsia no sindromatica refractaria,atendidos por el
Servicio de Neurologia del Instituto Nacional de Pediatria, entre el 1 de enero del 2008
al 31 de diciembre del 2017.

7.3. ESTRATEGIA DE TRABAJO

En esta investigacion se disefié una hoja de captura, que nos permitié recolectar la
informacién correspondiente a las variables del estudio. Los datos obtenidos
provinieron de los expedientes clinicos de pacientes pediatricos diagnosticados con
epilepsia en el periodo de estudio definido previamente y atendidos por el Servicio de
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Neurologia del INP. La informaciénfue capturada en una base de datos realizada y

validada bajo supervisién de la Dra. Carmona, y finalmente la informacién se analizé

mediante un analisis estadistico de tipo descriptivo.

7.4. CRITERIOS DE SELECCION
7.4.1. Criterios de inclusion

74.1.1.

7.4.1.2.

7.4.1.3.

7.4.1.4.
7.4.1.5.

Pacientes que hayan asistido a la consulta externa de la Clinica de
Epilepsia, del Instituto Nacional de Pediatria, desde el 1 de enero 2008
al 31 de diciembre de 2017.

Diagnosticados con epilepsia no sindromatica.

Que contaron con tratamiento antiepiléptico, sea biterapia o politerapia,
durante al menos seis meses.

Con manejo terapéutico de forma continua.

Que hayan sido refractarios a tratamiento.

7.4.2. Criterios de exclusion

7.4.2.1.

7.4.2.2.

Aquellos casos que, aunque inicialmente fueron diagnosticados como
epilépticos, se modificod este diagnostico.

Pacientes que no contaron con informaciéon clinica suficiente que
permitiera definir el control de crisis, bajo tratamiento terapéutico.

7.5. TIPO DE ESTUDIO

Estudio

observacional, retrospectivo, transversal, descriptivo unicéntrico,

hemodémico.

19



7.6.

DEFINICION DE LAS VARIABLES
Las variables del estudio son descritas a continuacién (Tabla 6).

Tabla 6. Variables de estudio.

. . Unidad de L Definicion
Variable Tipo L D ci6 ;
P medicion ailiieion poncapial operacional
e refiere la
S . ; Sexode los
Cualitativa SfiEtomia de.'S'Stema pacientes con
. e Masculino reproductivoy a
Sexo o Femeni lascaracteristicas g
dicotémica . e o caracteristicas
sexiales sexuales
secundarias. )
: Tiempo de vida
o Del la refiere
£t dg inlci Cuantitativa al tien:moatgzsscurﬁdo alimomanto del
de crisis ; Afios PO transct inicio de
o discreta desde el nacimiento .
epilépticas g sintomas
de un ser vivo. Sy
epilépticos.
Cosa, hecho o
circunstancia que es L
2 . Historia familiar
Antecedentes e Si anterior a otra de el ile siaa
familiares de Nominal e No semejante o de su entee lgs
epilepsia i misma clase, a la que "
pilep e Desconocido sma clase, qu participantes.
condiciona, influye o
sirve de ejemplo.
La etiologia (del Causa de la
griego aitioAoyia, epilepsia de
"dar una razén de acuerdo con la
Etiologia Nominal |e Desconocida algo” (aitia "causa" + | clasificacion de
-Aoyia) es la ciencia Liga Contra la
que estudia las Epilepsia de
causas de las cosas. 2017.
e Focal Grupo de elementos | Clase de crisis
. - . ; de un conjunto que epilépticas que
Tipo de crisis Nominal eneraliz : o
P ° S st .?‘da d tiene caracteristicas | presentaban los
* D Capeciieaad comunes. pacientes.
Clasificacion de
Patrbn  Normal Registro de §qperﬁme Ialact‘lwdad.
electroencefalo- Nominal |e Anormal de la gellidad €lesdrica efy
r&fian N ealizd eléctrica de la Normal
9 * Moge keallso corteza cerebral. Anormal
No se realiz6
: i - e
Los posibles Tomograf!a axial Clasificacion de
hallazgos computarizada, los hallazgos
; . conocida por las tomograficos en:
Hallazgos . incluyen: \ P g
el Nominal siglas TAC o por la normales,
tomograficos e Normal b 5
denominacién fractura, edema,
e Fractura .
£d escaner, es una hematoma,
° kdema técnica de isquemia, etc.
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¢ Hematoma
epidural

e Hematoma
subdural

e Hematoma
intraparenqui-
matoso

e Isquemia

e Hemorragia
sub-aracnoidea
e Contusion
hemorragica
e No se realizé

diagnéstico utilizada
en medicina.
Tomografia viene del
griego tomos que
significa corte o
seccion y de grafia
que significa
representacion
grafica. Por tanto, la
tomografia es la
obtencion de
imagenes de cortes o
secciones de algun
objeto.

Hallazgos en la

Hemorragia
subdural,
Calcificaciones

Técnica de imagenes
médicas que utiliza
un campo magnético
y ondas de radio
generadas por

Es una técnica
de imagenes
médicas que

utiliza un campo
magnético y

ondas de radio

generadas por

han sido adecuados.

ﬁzoz?é?igg BB Eggi\genn;?cgéirr?ssé computadora para computadora
9 frontal P entre crear imagenes para crear
i ’ detalladas de los imagenes
’ organos y tejidos del | detalladas de los
cuerpo. organos y tejidos
del cuerpo.
Clasificacion del
. _ . e M_onote_rapla tratamiento _bnndado Estrategias de
Tipo de terapia Nominal |e Biterapia a los pacientes .
. . , > tratamiento
e Politerapia segun el numero de
farmacos prescritos.
El control
Se refiere al grado en e
e Control el que sg ha _agsenf:i’a d.e
s AL ; crisis epilépticas
absoluto/control | disminuido el niumero ;
Control de las Cafeadiies Si irsi| de cisis epilépiicas (no refractaria) y
crisis epilépticas g e in- - contro = ERIP la persistencia
(persistencia de| asumiendo que los de las cridis
las crisis) farmacos indicados indica

refractariedad al
tratamiento.

7.7.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron ordenados y sistematizados utilizando el programa Excel 2019,

mientras que para el analisis estadistico se utiliz6 el software Stata/IC 15.1, Windows.
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Los datos primarios corresponden al periodo de 2008 al 2017, por lo que, los casos de
epilepsia se codificaron en tres tipos de acuerdo a su etiologia del modo siguiente: de
etiologia desconocida (antes criptogénico), etiologia genética (antes idiopatico) y los
de etiologia estructural, metabdlica, inmune o infecciosa (antes sintomatica); lo anterior
con el fin de generar resultados concordantes con la mas reciente clasificacion
etiolégica de la ILAE en 2017.

Se utilizo estadistica descriptiva, donde las variables cuantitativas con distribucién
normal, se reportaron en media y desviacion estédndar (+), mientras que las variables
cuantitativas con distribucién no normal fueron reportadas en mediana y rango
intercuartilico (RIC). Para determinar la normalidad en la distribucion de las
frecuencias, se realiz6 una prueba Kolmogorov-Smirnov en los grupos con mas de 50
observaciones y una prueba de Shapiro-Wilk en aquellos con menos de 50. Las
variables categoéricas se describieron en porcentajes.

7.8. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se apoyd de bases previamente elaboradas en el Proyecto INP 014/2012 y
059/2018, cuyo objetivo fue realizar la caracterizacion clinica-terapéutica de la
poblacion con epilepsia, asi como la determinacion del costo-efectividad de las
estrategias terapéuticas en el manejo de dichos pacientes, atendidos en el Servicio de
Neurologia, del Instituto Nacional de Pediatria. Este estudio no represent6 un riesgo
para la salud, al tratarse de un estudio retrospectivo y retrolectivo. Por esto, no fue
necesaria la obtencién de consentimiento informado, como establece la Ley General
de Salud en Materia de Investigacién para la Salud, Titulo Segundo, Capitulo I, Articulo
17, Categoria Il.

Los procedimientos se apegaron a las normas éticas vigentes nacionales e
internacionales, al reglamento de la LLey General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, y a la declaracion de Helsinki, realizada en la Asamblea Médica Mundial
y a su ultima enmienda realizada en el 2014, en Brasil.

La base de datos que concentré la informacion personal de los participantes, asi como
su informacién de contacto, existié en una unica copia resguardada por el investigador
principal y fue manejada con estricta confidencialidad. De la misma forma, ningun
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producto de la investigacion expuso la identidad de los individuos participes y estos
solo fueron utilizados para fines académicos y de investigacion, en concordancia con
lo establecido por la Ley General de Proteccién de Datos Personales en Posesion de
Sujetos Obligados. Los autores del estudio declararon no tener ningun conflicto de
interés ético, econdmico, médico o farmacolégico en el presente proyecto.

8. RESULTADOS

8.1. Caracteristicas demograficas, clinicas e identificacion de la edad de inicio
de las crisis epilépticas en poblacién pediatrica con epilepsia no sindromatica.
Entre el primero de enero de 2008 y el 31 de diciembre de 2017, se registraron 663
nuevos pacientes para el control y seguimiento de epilepsia por el Servicio de
Neurologia del Instituto Nacional de Pediatria, 111 fueron excluidos al presentar un
diagnoéstico de epilepsia sindromatica.

De los 552 restantes, 183 (33.1 %) cumplieron criterios de inclusién, es decir fueron
identificados como pacientes epilépticos, no sindromaticos, refractarios al tratamiento
farmacologico, 94 (51.3 %) pacientes fueron del sexo masculinoy 89 (48.6 %) del sexo
femenino.

Un total de 13 (7.1 %) presentaron la primera crisis en el periodo neonatal (mediana
de 14 dias de edad [RIC 2-15]); 59 pacientes (36.6 %) la presentaron en el primer afio
de vida (mediana de 5 meses [RIC 3 — 8]); 67 pacientes (34.9 %) tuvieron su primer
episodio entre el 1ery 6° afio de vida (mediana de 3 afios [RIC 1 —4]); y 28 pacientes
(15.3 %) presentaron la primera crisis después de cumplir 7 afios de edad (mediana
de 9 afos [RIC 8 — 11]). En el resto de pacientes la edad de inicio de las crisis no fue
consignada en el expediente o era desconocida.

En 48 (26.2 %) expedientes se encontrd que contaban con, al menos, un familiar con
epilepsia. De los pacientes con antecedentes familiares de epilepsia, 3 (4.9 %)
refirieron contar con 3 familiares con epilepsia y 5 registraron tener 2 familiares con
epilepsia. Las relaciones de familiares con epilepsia mas frecuentes fueron: madre
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(12.6%), tia materna (11.5%) y primo materno (10.9%) (jError! No se encuentra el
origen de la referencia.).

Tabla 7. Antecedentes heredofamiliares de epilepsia registrados con mayor

frecuencia entre los casos de epilepsia no sindromatica refractaria.

Familiar con epilepsia No. pacientes Porcentaje
Madre 28 12.6%
Tia Materna 21 11.5%
Primo Materno 20 10.9%
Tio Materno 20 10.9%
Tio Paterno 19 10.4%
Hermano 13 7.1%
Padre 12 6.6%

Un total de 59 (32.2 %) pacientes presentaron crisis focales motoras, seguido por 57

(31.1 %) que presentaron crisis focales a generalizadas, el resto del tipo de crisis
identificadas se describen en la Tabla 8.

Tabla 8. Tipo de crisis epilépticas presentadas al momento del diagndstico de los
pacientes con epilepsia refractaria no sindromatica.

Tipo de crisis Frecuencia Porcentaje
Crisis focales motoras 59 32.2%
Crisis focales a bilaterales tonico-clénicas 57 31.1%
Crisis focales con estado de alerta alterado 39 21.3%
Crisis generalizadas no motoras 13 71%
Crisis generalizadas motoras 9 4.9%
Crisis no clasificada 5 2.7%
Crisis focales no motoras 1 0.5%

Posteriormente, en su ultimo diagndstico, 160 (87.4 %) de los pacientes fueron
diagnosticados con epilepsia focal, 5 (2.7 %) con epilepsia generalizada, en 17 (9.2 %)
no se establecio el diagnésticoy en 1 (0.5 %) no se consignd en el expediente.

En 101 casos (565.2%) la etiologia fue clasificada como estructural, metabdlica, inmune

o infecciosa -antes sintomatica-, en 37 casos (20.2%) fue genética -antes idiopatico-,
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en 28 casos (15.3%) fue de etiologia desconocida -antes criptogénica-, y en 17 casos
esto no se encontré consignado en el expediente (9.3%) (jError! No se encuentra el

origen de la referencia.3).

Desconocida,
28

| Estructural, metabdlica, inmune o
‘ infecciosa, 101 No especificada , 17

Figura 3. Etiologia de los casos de epilepsia no sindromatica refractaria.

En su evaluacion neuroldgica, 45 pacientes (24.5 %) tuvieron un desarrollo psicomotor
normal, hasta los 6 afos de edad; 126 (68.5 %) anormal y en 12 (6.5 %) esto no fue
consignado en el expediente. Solo 68 pacientes (37.5 %) reportaron asistencia escolar,
15 (8.1 %) negaron asistir y en el resto no se consigno en el expediente.

En 61 pacientes (33.3 %) se reportd ausencia de comorbilidades psiquiatricas, en 22
(12 %) casos no se consigné la presencia de comorbilidades psiquiatricas, y en 100
casos (54.6 %) se report6 su presencia. Entre estos ultimos, del total de las patologias,
las mas reportadas fueron retraso mental (27.2 %) y trastorno del aprendizaje (19.8
%).

8.2. Principales hallazgos derivados de los estudios electroencefalograficos, de

gabinete y de imagen, en la poblacién de estudio.
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Un total de 114 pacientes (62.2 %) contaban con registros sobre un ultimo
electroencefalograma (EEG); de los cuales 108 (94.7 %) tuvieron registros anormales.
Entre los pacientes con EEG anormales predominan las alteraciones por lentificacion
de la actividad de base (90 pacientes, 82 %), seguidas por patrones con «lentificacion
y actividad epileptiforme» en 18 casos (17.4 %).

Respecto a la tomografia (TC), 76 pacientes contaban con registros de dicho estudio,
58 de ellos fueron registrados con hallazgos anormales (76 %). Dentro de las
alteraciones encontradas, 21 (36.2 %) correspondieron a atrofias u otras disgenesias,
14 (24.1 %) lesiones cerebrales inespecificas o no definidas, 6 (10.3 %) presentaron
hemorragias intracraneales, 6 (10.3 %) neoplasias, 4 (6.9 %) hidrocefalia, 3 (5.2 %)
edema cerebral, 2 (3.4 %) lesiones extracraneales, 1 (1.7 %) tabicacién intraventricular
y 1 (1.7 %) infarto cerebral.

En el estudio de resonancia magnética (RM) los hallazgos fueron diversos (7) y se
observé predominio de “calcificaciones, tabicacidn ventricular, y otras lesiones” (25%),
seguido por “lesiones por atrofia” (22.4 %) (Tabla 9).

Tabla 9. Hallazgos por resonancia magnética en pacientes con epilepsia refractaria
no sindromatica.

Hallazgo en resonancia magnética Frecuencia | Porcentaje
Calcificaciones, tabicacién ventricular, y otras lesiones 15 25 %
Lesiones por atrofia cortical o cérticosubcortical 13 22.4 %
Quistes y otras tumoraciones 11 18.9 %
Lesiones hemorragicas 5 8.6 %
Hidrocefalia 4 6.8 %
Edema cerebral <) 51%
Microcefalia 3 5.1 %
Cambios postquirtrgicos 2 3.4 %
Leucomalacia 2 3.4 %

8.3. Principales regimenes terapéuticos en la poblacién de estudio.

Con respecto al tipo de tratamiento farmacolégico, los pacientes estudiados fueron
manejados terapéuticamente con biterapia y politerapia, con predominio de politerapia
en un 51.6% (95). El rango intercuartil del niumero de FAE usados fue de 2 — 3. Los

farmacos mas frecuentemente empleados fueron: &cido valproico y sus sales (85; 46.2
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%), fenitoina sodica (30; 16.3 %), levetiracetam (26; 14.1 %) y oxcarbazepina (10; 5.4
%).

Las combinaciones mas continuamente empleadas fueron acido valproico/fenitoina
sodica (23.5 %) y acido valproico/levetiracetam (17.6 %).

8.4. Hallazgos relevantes en la poblacién de estudio.

Las caracteristicas clinicas, demograficas y terapéuticas mas representativas en la
poblacion de estudio que se han descrito en este estudio, se listan en la Tabla 10.

Tabla 10. Principales caracteristicas de la poblacidén estudiada.

Epilepsia no sindromatica refractaria n=183 observaciones
Grupos etarios 33 % de 1 a 6 afios
32.1 % lactantes
Sexo 51.3 % nifios
48.6% nifias
Antecedente familiar de epilepsia 26.2 % presente
Desarrollo psicomotor 68.5 % anormal
‘ 24.5 % normal
Tipo de crisis 32.2 % focales motoras
31.1 % focales a generalizadas
Tipo de epilepsia 87.5 % focal
2.7 % generalizada
Electroencefalograma 84.8 % con actividad de base anormal
Tomografia computarizada 58.7 % no realizada, 76 % hallazgos anormales
Resonancia magnética 22.4 % con lesiones por atrofia, y18.9
%correspondientes a quistes y otras
tumoraciones
Forma de tratamiento 51.6 % politerapia.
Numero de FAE Mediana = 2
RIC2-3
FAE mas frecuentes 46.2 % acido valproico
16.3 % fenitoina sédica
14.1 % levetiracetam
Combinaciones mas frecuentes 4.9 % VPA + LEV
2.1%VPA + CBZ

Respecto a la edad de inicio de las crisis epilépticas, se identificaron 3 grupos de edad
de inicio: recién nacidos, 1-11 meses, 1-6 afios y mayores de 6 afios. En los grupos
de edad de recién nacidos, de 1-11 meses y de 1-6 afios de edad las mujeres
representaron una menor proporcion respecto a los hombres, mientras que en
mayores de 6 afios hubo predominio del sexo femenino (jError! No se encuentra el

origen de la referencia.).
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RECIEN NACIDOS 1-11 MESES 1-6 ANOS MAYORES DE 6 ANOS
GRUPO DE EDAD

®hombres © mujeres

Figura 4 Distribucién por sexo de los casos de epilepsia no sindromatica refractaria a
tratamiento farmacologico, segun grupo de edad de inicio de las crisis.

En los pacientes neonatos con epilepsia no refractaria, la edad de inicio de la epilepsia
tiende a ser menor en comparacién con los que presentaban epilepsia refractaria:
donde la mediana de edad del inicio de la enfermedad fue a los 4 dias [RIC 1.28 —
11.75], en comparacién con los recién nacidos con epilepsia refractaria en quienes la
mediana de edad de inicio fue a los 14 dias de edad [RIC 3 — 15] (Figura 5). Esta
tendencia también se observo entre los participantes de 1 a 11 meses; en aquellos con
epilepsia no refractaria la edad de inicio fue significativamente menor (mediana de 4
meses [RIC 3 - 6]) a la de los pacientes con epilepsia refractaria a tratamiento
(mediana de 5 meses [3 — 8]); (Figura 6).

En el grupo de 1 a 6 afios, no se observa una tendencia a ser diferentes (mediana de
edad de inicio de 2 afios [RIC 1 — 3] vs 3 afios [RIC 1 - 4]; (Figura 7). De forma similar
como se encontrd en los individuos mayores de 6 afos, donde no se observaron
diferencias entre las medianas (11 afos [RIC 8 — 12] vs 9 afios [RIC 8 — 11]; (Figura
8).
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Figura 5. Comparacién entre la mediana de la edad entre neonatos, en funcion de la
presencia de la resistencia al tratamiento. Cada punto representa un participante. Las

barras representan la mediana y las lineas el RIC.

12=
eoso eece
10+ o
CT2R2CTD LR B N N J
—
§ 8= = R e
g eanseon XX XX
£ 6= eooolocee
2,
= eoseaderesso PPN PUPAP -
©
E 4~ ] 1 eceleoe
{ |
2= i e00000000
{ {
. COSSEIMUEINSSITITH see
| ]
0 T T
Ausente Presente

Refractariedad a los FAE

Figura 6. Contraste entre la mediana de la edad entre menores de 1 a 11 meses, en
funcidn de la presencia de resistencia al tratamiento. Cada punto representa un
participante. Las barras representan la mediana y las lineas el RIC.
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Figura 8. Contraste entre las medianas de edad de los individuos mayores de 7 afnos,
de acuerdo con la presencia de epilepsia refractaria. Cada punto representa un
participante. Las barras representan la mediana y las lineas el RIC.
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9. DISCUSION

En el presente estudio se describieron las caracteristicas clinico epidemiolégicas y se
evalud la edad de presentacion de crisis epilépticas, en pacientes pediatricos con
epilepsia no sindromatica refractaria del INP. De forma consistente con lo hallado por
Ochoa et. al. y Ramos et. al. en estudios de cohorte donde la edad mas temprana de
inicio fue un factor predictor de refractariedad (39,41), en nuestro estudio encontramos
que la edad de presentaciéon en casi la mitad de los pacientes fue antes del afio de
edad (49.3 %); ademas, dichos autores, identificaron que existe una mayor frecuencia
de refractariedad en pacientes que iniciaron crisis durante el primer afio de vida, donde
el 46.8 % de sus pacientes iniciaron en el primer afo de vida, el 15.5 % entre los 3-6
anos y el 11.1 % entre los 10-14 afios. En nuestro trabajo el 47.5 % de los pacientes
refractarios iniciaron sus crisis durante el primer afio de vida; esta diferencia en los
hallazgos puede relacionarse con la mayor prevalencia de defectos al nacimiento en
México, o bien con el tamafio de la muestra, ya que en dicho estudio de cohorte se
estudiaron un total de 605 pacientes (41).

Diversos estudios reportan que un factor prondéstico importante en pacientes con
epilepsia es la edad de inicio de las crisis, la cual estda asociada a una evolucion
desfavorable (v. gr. refractariedad, alteraciones del neurodesarrollo e incluso la
muerte) cuando el comienzo de las crisis es mas precoz (42). En este sentido, en el
presente trabajo se presentaron hallazgos divergentes; por una lado la mediana de
edad de inicio de las crisis epilépticas entre pacientes resistentes a tratamiento fue
significativamente mayor en los grupos de neonatos y de 1 a 11 meses, mientras que
esta diferencia no fue significativa en los grupos de 1-6 afios y de mayores de 6 afos;
esto por un lado puede responder al tamafio de la muestra de los pacientes con
epilepsia refractaria y por otra parte puede guardar relacion con el tiempo de
seguimiento de cada paciente, ya que la evolucion de aquellos pacientes neonatos y
lactantes durante la infancia y preadolescencia aun es desconocida.

Aunque de forma global la etiologia estructural / metabdlica (sintomatica) no es la
causa mas frecuente de epilepsia (41), en los pacientes con epilepsia refractaria del
presente estudio esta si fue la causa mas frecuente. En comparacion con lo
encontrado en nuestro estudio, Malik y cols. encontraron que la etiologia de la epilepsia
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mas frecuente entre pacientes con epilepsia refractaria fue la de origen desconocido
(43), lo cual puede deberse a diferencias en las caracteristicas epidemioldgicas de las
enfermedades asociadas con epilepsia en pacientes del INP; por ello seria pertinente
realizar un analisis mas amplio de las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los
participantes, de manera que se interrogue acerca de otros factores prenatales y
perinatales que pueden ser la causa subyacente de la mayor frecuencia de casos de
etiologia estructural / metabdlica.

Por su parte, Berg y cols. hallaron que la epilepsia refractaria fue mas comun entre
pacientes con etiologia estructural / metabdlica (antes sintomatica) (40), lo cual esta
asociado con nuestro hallazgo de que la etiologia estructural / metabdlica (antes
sintomética) fue la mas frecuente en pacientes con epilepsia refractaria.

En relacion con el patron electroencefalografico (EEG), segun la edad de inicio de las
crisis, la mayoria de los pacientes que contaban con un Ultimo EEG tuvieron registros
«anormales» (63 %), entre los que predominaron las alteraciones de la actividad de
base por lentificacion (42 %); se encontr6 una mayor frecuencia de hallazgos
anormales entre los sujetos en el grupo de 7 afios 0 mas. Algunos estudios previos
han reportado EEG anormales con mayor frecuencia entre los pacientes con epilepsia
refractaria en comparacion con los que presentan epilepsia no refractaria a tratamiento
(40), sin embargo, no todos han encontrado tales hallazgos sobre que EEG anormales
sean predictores de refractariedad (39).

En lo que respecta a los hallazgos tomograficos, es importante resaltar que solo a
menos de la mitad de los pacientes se les realizé TC (41.3 %), que so6lo 31% contaban
con resultados de estudios por resonancia magnética, y que la mayoria de quienes
contaban con dicho estudio tuvieron hallazgos anormales, entre los que fueron mas
frecuentes las lesiones por atrofia u otras disgenesias (36.2 %) y lesiones referidas
como ‘“inespecificas” (24.1 %). Esto es consistente con lo reportado por la literatura,
que reporta que la presencia de anormalidades anatdémicas en los estudios de imagen
se asocia con mayor riesgo de epilepsia refractaria (39). Lo anterior también pone de
manifiesto la necesidad de ampliar la cobertura de los estudios paraclinicos en la

mayoria de los pacientes con sospecha de refractariedad.
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Por otro lado, en relacién con el tratamiento prescrito a los pacientes segtn la edad al
inicio de las crisis, la mayoria de los pacientes con epilepsia refractaria reciben acido
valproico o una sal de acido valproico, como fenitoina sédica o levetiracetam, con una
minima proporcidn de pacientes que reciben otro farmaco (44).

Los hallazgos del presente estudio estan de acuerdo con lo reportado en un meta
analisis reciente sobre la epidemiologia de la epilepsia refractaria, en el que se
concluyé que variables como la presencia de epilepsia sintomatica (ahora estructural
y metabdlica), los hallazgos anormales de neuroimagen, los resultados anormales de
electroencefalograma (tanto trazos con lentificacion de la actividad de base), entre

otros, se asociaron a un mayor riesgo de epilepsia refractaria (8,45).

10. CONCLUSION

En el presente estudio se describieron las caracteristicas clinico epidemiolégicas y
terapéuticas de los pacientes pediatricos atendidos en el INP; se identificé que cerca
de la mitad de los pacientes con epilepsia no sindromatica refractaria a FAE debutaron
con crisis antes del primer afo de edad, y mas del 80 % lo hizo antes de los 7 anos.
La mayoria de los pacientes con epilepsia refractaria del INP presentaron
anormalidades electroencefalograficas e imagenologicas por tomografia, con
predominio de etiologia estructural / metabdlica. Entre los pacientes menores de 12
meses con epilepsia refractaria la edad de comienzo de crisis epilépticas fue mayor
que la de aquellos con epilepsia no refractaria. No obstante, debido a la distribucion
de las observaciones de cada grupo de edad y a las caracteristicas variables de las
consignaciones en cada expediente clinico, las implicaciones de estos resultados
deben ser contemplados con precaucion.

Finalmente, es posible concluir que se deben implementar mejoras a las estrategias
diagnosticas y de seguimiento de los pacientes estudiados; ya que, si bien los
hallazgos aqui presentados orientan sobre algunas de las caracteristicas clinico-
epidemiolégicas de la epilepsia no sindroméatica refractaria en los pacientes del INP,
aun persisten oportunidades de investigacion al respecto.
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