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RESUMEN

La epilepsia es una de las patologias neuroldégicas mas comunes en la poblacion
pediatrica, siendo la resistencia al tratamiento farmacologico un problema de salud, como
consecuencia de las crisis, estos pacientes presentan una peor calidad de vida, por lo que su
diagnostico es fundamental para establecer posibles alternativas terapéuticas (Celorrio, 2018).
Objetivo es determinar los principales factores de riesgo asociados a epilepsia refractaria en
pacientes atendidos en consulta externa de neurologia pediatrica del Hospital Carlos Andrade
Marin, durante el periodo 2017-2018. Metodologia: Estudio observacional, descriptivo de
corte transversal. La poblacion de estudio estuvo conformada por 89 pacientes que
cumplieron criterios de la ILAE para diagnostico de epilepsia refractaria, de un total de 745
pacientes con diagndstico de epilepsia, atendidos en consulta externa del servicio de
neurologia pedidtrica de Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin; durante el
periodo comprendido entre 2017-2018. Recoleccion de Informacion: La informacion se
recolecto de las historias clinicas del sistema informatico AS400, de 745 pacientes con
diagnostico de epilepsia atendidos en consulta externa de neurologia pediatrica, durante el
periodo descrito. Analisis de Variables: Se calculo para las variables descriptivas:
porcentajes. Para la asociacion estadistica se calculd el OR, con un intervalo de confianza del
95%. El costo calculado para esta investigacion es de 395 dolares. El tiempo de duracion fue
de 6 meses. Resultados: No se determina asociacion estadistica entre antecedentes familiares
y epilepsia refractaria; OR: 0.749 (IC 95%: 0.219-0.567). Existe asociacion estadistica entre
la edad de inicio de las crisis en menores de un afio de edad y epilepsia refractaria; OR: 3.803
(IC 95%: 2.383-6.070).Existe asociacion estadistica entre la presencia de etiologia

demostrable y epilepsia refractaria; OR: 22.601 (IC 95%: 12.047-42.402).Las lesiones



estructurales, en neuroimagen, incrementan el riesgo hasta 16 veces de presentar epilepsia
refractaria; OR: 16.108 (IC 95%: 9.334-27.801). Las crisis epilépticas de inicio focal se
asociacion estadisticamente con el desarrollo de epilepsia refractaria, OR: 13.357 (IC
95%:7.785-22.916). Las alteraciones electroencefalograficas focales se asocian
estadisticamente con el riesgo de presentar epilepsia refractaria; OR: 2.741 (IC 95%: 1.726-
4.353). El tratamiento farmacologico fue el mas utilizado sin embargo solo el 41% del
mismo, consta en cuadro de medicamentos basicos del MSP Conclusiones: Se demostr6 que
existe asociacion estadistica entre: la edad de inicio de las crisis en menores de un afo,
etiologia, lesiones estructurales en neuroimagen, crisis epilepsias focales, alteraciones en
EEG focal y la epilepsia refractaria: los antecedentes familiares no se asocid a riesgo de
padecer epilepsia refractaria. El 59% del tratamiento farmacoldgico prescrito no consta el
cuadro de medicamentos basicos.

Palabras claves: Epilepsia refractaria, Factores de riesgo

ABSTRACT

Epilepsy is one of the most common neurological pathologies in the pediatric population,
being resistance to pharmacological treatment a health problem, as a consequence of the
crises, these patients have a worse quality of life, so their diagnosis is essential to establish
possible therapeutic alternatives (Celorrio, 2018). Objective is to determine the main risk
factors associated with refractory epilepsy in patients seen in the pediatric neurology
outpatient clinic of the Carlos Andrade Marin Hospital, during the period 2017-2018.
Methodology: Observational, descriptive cross-sectional study. The study population
consisted of 89 patients who met the criteria of the ILAE for the diagnosis of refractory
epilepsy, of a total of 745 patients diagnosed with epilepsy, attended in the outpatient service

of the pediatric neurology department of Carlos Andrade Marin Specialty Hospital; during



the period between 2017-2018. Information Collection: The information was collected from
the clinical histories of the AS400 computer system, of 745 patients with a diagnosis of
epilepsy seen in outpatient pediatric neurology during the period described. Analysis of
Variables: It was calculated for the descriptive variables: percentages. The OR was calculated
for the statistical association, with a confidence interval of 95%. The estimated cost for this
research is $ 395. The duration time was 6 months. Results: No statistical association was
established between family history and refractory epilepsy; OR: 0.749 (95% CI: 0.219-
0.567). There is a statistical association between the age of onset of seizures in children under
one year of age and refractory epilepsy; OR: 3,803 (95% CI: 2,383-6,070). There is a
statistical association between the presence of demonstrable etiology and refractory epilepsy;
OR: 22.601 (95% CI: 12.047-42.402). Structural lesions, in neuroimaging, increase the risk
up to 16 times of refractory epilepsy; OR: 16.108 (95% CI: 9.334-27.801). Epileptic seizures
of focal onset are statistically associated with the development of refractory epilepsy; OR:
13,357 (95% CI: 7,785-22,916). Focal electroencephalographic alterations are statistically
associated with the risk of refractory epilepsy; OR: 2,741 (95% CI: 1,726-4,353). The
pharmacological treatment was the most used however only 41% of'it, is in the table of basic
medicines of the MSP. Conclusions: It was shown that there is statistical association
between: the age of onset of seizures in children under one year, etiology, injuries structural
neuroimaging, focal epilepsy crisis, focal EEG alterations and refractory epilepsy: family
history was not associated with risk of refractory epilepsy. The 59% of the prescribed
pharmacological treatment does not include the basic medication table.

Key words: Refractory epilepsy, Risk factors.
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CAPITULO 1
1. INTRODUCCION
1.1. Antecedentes
La epilepsia es la patologia neurologica mas frecuente en la poblacion general después de
la cefalea. Y constituye una de la enfermedades cronicas mas comunes en el mundo, en

nuestro continente afecta a millones de personas (Delgado, 2017).

Afecta a las personas independientemente de la edad, condicion racial, clase social o
limites geograficos, por lo que supone una carga de altas proporciones a servicios de salud,
debido al costo elevado del tratamiento y posterior rehabilitacion (Organizacion Mundial de

la Salud, 2006).

Aproximadamente, 50 millones de personas alrededor del mundo son diagnosticadas de
epilepsia, entre el 80% de las personas con epilepsia son originarias de paises
subdesarrollados. La esperanza de vida ha disminuido tres veces mas que en la poblacion
general; las tasas mas altas de igual manera se evidencian en paises de ingresos bajos y
medios, y en el area rural versus el area urbana, la discriminacion contra las personas con
epilepsia ha creado conflicto con la educacion, el empleo, el matrimonio y las relaciones
sociales, contribuye con aproximadamente 20.6 millones de afos de vida ajustados por
discapacidad (AVAD) (0,75% de la carga global). Se debe invertir una parte importante de
los recursos econdmicos, por ejemplo, en Europa se estima en mas de €20 billones por afio

(Organizacion Panamericana de la Salud, 2013).
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La epilepsia infantil tiene sus propias caracteristicas en relacion con la epilepsia en la
edad adulta:
a) Frecuencia elevada, se considera que 1 de cada 100 nifios presentara epilepsia, y el 75% de
casos se manifiesta antes de los 15 afos.
b) Diversidad de epilepsias y de sindromes epilépticos, que son caracteristicos de cada edad
infantil.
c) Concomitantemente con el desarrollo, las epilepsias pueden evolucionar en otros
sindromes epilépticos.
d) Pueden confundirse facilmente con los trastornos paroxisticos no epilépticos, por lo que

debe realizarse un adecuado diagnostico diferencial (Herranz, 2006)

1.2. EPIDEMIOLOGIA
1.2.1. Incidencia de epilepsia y crisis epilépticas no provocadas
La incidencia anual de las crisis no provocadas es de 33 a 198 por cada 100.000 habitantes

y la incidencia de la epilepsia es de 23 a 190 por cada 100.000 habitantes.

En Europa y América del Norte oscila entre 24 y 53 por 100.000 por afio, en la edad
infantil estas cifras son mas altas y variables, reportdndose entre 25 y 840 por 100.000 por
afio. Las diferencias estarian explicadas por la diversidad de las poblaciones en riesgo y por el

disefio metodologico del estudio.

En los paises en vias de desarrollo, al compararlos con paises industrializados, se
evidencia una incidencia mas alta; con cifras que alcanzan hasta 190 por 100.000. En paises
industrializados, se caracteriza por afectar en su mayoria a los dos extremos de la vida. Esta
epidemiologia no se evidencia en los paises en vias de desarrollo, donde la patologia es mas

predominante entre los, 10 y 20 aflos de edad.
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Esto estaria en relacion con la estructura de grupos etarios en la poblacion y también por
subregistro de la patologia en individuos de mas edad. Se ha reportado mayor incidencia de la
epilepsia y crisis no provocadas en hombres que en mujeres, tanto en los paises
industrializados como en desarrollo, lo cual estaria explicado por diferencias en el trasfondo
genético, la prevalencia diferente de los factores de riesgo expuestos en ambos sexos, y el

encubrimiento de la enfermedad en las mujeres por razones socioculturales (OMS, 2006).

La incidencia que se ha reportado en Ecuador es de 120 a 172 por 100.000, que al
compararla con los paises desarrollados resulta ser mas elevada (Carpio, 2001).
1.2.2. Prevalencia

La prevalencia global varia de 2,7 a 41 por cada 1.000 habitantes y la tasa de epilepsia
activa (al menos una crisis en los cinco afnos previos) oscila entre 4 y 8 por 1.000. La
prevalencia de epilepsia activa es generalmente mas baja en los paises industrializados,
relacionado con una menor prevalencia de algunos factores de riesgo (principalmente,
infecciones y traumas). La prevalencia es menor en la infancia y aumenta progresivamente,

alcanzando la tasa mas alta en edad avanzada. (Organizacion Mundial de la Salud, 2006).

En el Ecuador, la prevalencia de epilepsia activa es de 7 a 12 por 1000, similar a los
reportes de paises desarrollados, lo que no significa necesariamente que el riesgo de padecer

epilepsia sea similar (Carpio, 2001)
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En maltiples grupos poblacionales se ha demostrado que el 20%-40% de los pacientes con
epilepsia son resistentes a farmacos. Brodie et al., 2011 reportan en poblacidon escocesa cerca
del 25% de farmacorresistencia y un 16% fluctiia entre periodos libres de crisis que duran
mas de un afio y recaidas. Picot et al., 2008 demostraron en poblacion francesa cerca del
22,5% resistencia a farmacos y documentaron una prevalencia de 1,36 por 1.000 (intervalo de
confianza al 95%: 1,07-1,66). Espinoza-Jovel et al., 2014 demostraron, en una poblacion de
bajos recursos econdomicos en Bogota, que cerca del 15,4% de los pacientes son resistentes

(Espinoza, 2015).

1.2.3. Morbilidad y mortalidad

La epilepsia se asocia comunmente a morbilidad significativa. En la infancia y
adolescencia el trastorno de comorbilidad que con més frecuencia se asocia a epilepsia es el
TDAH. Los estudios clinicos sugieren que aproximadamente entre el 30 al 40% de las
personas con epilepsia también presentan, TDAH. Existe una relacion bidireccional entre el

TDAH vy la epilepsia.

El TDAH aumenta el riesgo de convulsiones, mientras que los pacientes con epilepsia
tienen una mayor prevalencia de TDAH. Las razones para esta asociacion no estan claras. Se
han propuesto varios mecanismos que incluyen; efectos de medicamentos antiepilépticos,
existencia de una vulnerabilidad subyacente del desarrollo neurologico, efectos de las crisis
epilépticas cronicas, la presencia de actividad epileptiforme subclinica y disfunciones del
sistema adrenérgico. También podria existir en algunas familias un defecto genético comin

subyacente en ambos trastornos.
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Sin embargo, el efecto de las crisis, puede causar significativa discapacidad, exclusion
social y estigmatizacién. Otras areas de conflicto son educacion, empleo, conduccion
vehicular, problemas psicologicos, psiquiatricos y relaciones sociales’ (Ministerio Salud de

Chile, 2014).

La tasa anual de mortalidad en epilepsia es de 1 a 2 por cada 100.000 habitantes. En un
meta-analisis sobre mortalidad en los ultimos 100 afios se calculd la razon estandarizada de
mortalidad (REM) para la epilepsia por grupos de edad. Los valores encontrados variaron
entre 1,3 y 9,3. La REM para la epilepsia en nifios y adultos va de 1,6 a 5,3 y esta

inversamente correlacionada con la edad (Organizacion Mundial de la Salud, 2006).

La epilepsia refractaria tiene de dos a diez veces mds riesgo de muerte prematura en
comparacion con la poblacion general. Este aumento estd determinado por el riesgo de

muerte subita. (Espinoza, 2015).

La situacion epidemiologica de la epilepsia en Latinoamérica a lo largo de los ultimos
afos no presenta grandes cambios, y las tasas de prevalencia e incidencia continuan siendo

mas altas que en los paises occidentales (Garcia, 2018)

El pronodstico de la epilepsia estd en relacion basicamente con su etiologia. Otro factor
importante es la edad de inicio de las crisis (dependiente de la etiologia), cuanto mas precoz
es el inicio, tiene frecuentemente mal pronostico, asociadas a elevada refractariedad y
alteraciones del neurodesarrollo, aunque existen epilepsias en lactantes con pronostico

favorable (Gomez, 2015).
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La epilepsia es una enfermedad cronica y la calidad de sus cuidados depende en gran
medida de factores econdomicos donde estd implicito el grado de desarrollo de cada pais y a
nivel particular, de cada familia (Garcia, 2016). El coste y la calidad de vida de los pacientes
con epilepsia varian considerablemente dependiendo del control de las crisis. Un control
inadecuado de la epilepsia supone un incremento de mas del 50% del coste de la enfermedad,
representando una considerable carga econdmica potencialmente evitable. Asi mismo, el
insuficiente control de la enfermedad se asocia con una peor calidad de vida declarada por el
paciente. También el insuficiente control de la enfermedad se asocia a un menor nivel
educativo, menor insercion laboral, aspectos relevantes tanto para el individuo como para la
sociedad. Un mejor control de la enfermedad, por tanto, redundaria en mayor calidad de vida
para los pacientes y en menores costes para el sistema de salud y la sociedad (Villanueva et

al., 2013).

Aunque los efectos sociales varian de un pais a otro, la discriminacion y el estigma social
que rodean a la epilepsia en todo el mundo son a menudo maés dificiles de superar que las
mismas convulsiones, Las personas con epilepsia pueden sufrir prejuicios, incluyendo el
reducido acceso a la atencion de salud y a un seguro de vida, impedimentos para obtener una
licencia de conducir y barreras para entrar en determinadas ocupaciones. En muchos paises la

legislacion refleja siglos de incomprension sobre la epilepsia (Kestel, 2015)

Tomando en cuenta su alta prevalencia y repercusion sobre la calidad de vida del paciente
y su entorno, el objetivo fundamental estara dirigido a realizar un diagnostico oportuno y un
tratamiento eficaz, basandonos en los diferentes estudios que nos permiten conocer mejor el
contexto de la enfermedad, con el apoyo de nuevas técnicas diagndsticas y tratamientos

actualizados (Fuertes, 2005).
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CAPITULO IT
2. MARCO TEORICO
2.1. Definicion:

Historicamente la epilepsia ha sido considerada como un trastorno o familia de trastornos,
porque comprenden diferentes enfermedades y patologias. El término «trastorno» incluye una
alteracion funcional no necesariamente duradera, mientras que el término «enfermedad»
podria expresar (aunque no siempre) un desorden mas prolongado de la funcion normal. En
diversos problemas de salud, como el cancer o la diabetes, se ocultan numerosos trastornos,
sin que por ello dejen de considerarse enfermedades. El término «trastorno» no estd bien
entendido por la poblacién general y minimiza la naturaleza grave de la epilepsia. La ILAE
(Liga internacional Contra la Epilepsia por sus siglas en inglés) y la IBE (Oficina
Internacional para la Epilepsia) han acordado considerar preferiblemente como una

enfermedad (Fisher et al., 2014).

2.1.1 Crisis o trastorno paroxistico: cualquier episodio de aparicion generalmente brusca e

inesperada y de breve duracion.

2.1.2 Crisis epiléptica: episodio paroxistico debido a una actividad neuronal excesiva o
hipersincrona, que se manifiesta con sintomas motores, sensitivos, sensoriales, autonémicos
y/o psiquicos.
e Crisis espontdneas o no provocadas: NO asociadas a proceso agudo, relacionadas con
la epilepsia.
e (risis agudas sintomaticas o provocadas: aparecen en el curso de un proceso agudo,

son una forma de manifestacion de una enfermedad diferente a la epilepsia
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2.1.3. Crisis convulsiva: cualquier tipo de crisis con sintomatologia motora. No son

necesariamente epilépticas.

2.1.4. Trastorno paroxistico no epiléptico (TPNE): expresion de una disfuncion cerebral
transitoria por mecanismo diferentes al de las crisis epilépticas: andxicos (espasmo del

sollozo), hipnicos (terror nocturno), psiquicos (crisis ansiedad). (Martinez, 2014)

2.1.5. Definicion de convulsion

““Una convulsion representa la expresion clinica de descargas anormales, excesivas y
sincronicas de neuronas que residen principalmente en la corteza cerebral. Esta actividad
paroxistica anormal es intermitente y generalmente autolimitada, y dura de unos pocos

minutos’’ (Uptodate, 2017)

En el ano 2014, la ILAE, y su grupo de trabajo que formulan una definicion operativa de
epilepsia con fines de diagndstico clinico. Considerandola segun esta nueva definicion, a la
epilepsia como una enfermedad cerebral definida por cualquiera de las siguientes condiciones

(Rodriguez, 2015)
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2.1.6. Definicion clinica operativa de epilepsia.

Tabla 1. Definicion clinica operativa (practica) de epilepsia.

Definicion clinica operativa (practica) de la epilepsia

Enfermedad cerebral que se define por cualquiera de las siguientes circunstancias:
1. Al menos dos crisis no provocadas (o reflejas) con >24 h de separacion

2. Una crisis no provocada (o refleja) y una probabilidad de presentar nuevas crisis
durante los 10 afios siguientes similar al riesgo general de recurrencia (al menos el 60 %)
tras la aparicion de dos crisis no provocadas

3. Diagnostico de un sindrome de epilepsia

Se considera que la epilepsia estd resuelta en los sujetos con un sindrome epiléptico
dependiente de la edad que han superado la edad correspondiente o en aquellos que se
han mantenido sin crisis durante los 10 ultimos afios y que no han tomado medicacion
antiepiléptica durante al menos los 5 ultimos afios

(Fisher et al., 2014). Definicion clinica practica de la epilepsia. International League Against
Epilepsy, 475-482.

2.1.7. Definicion de epilepsia refractaria

Tabla 2. Definicion de epilepsia refractaria.

Definicion de epilepsia refractaria. (ILAE)

1.Se define la epilepsia refractaria como; aquella en la cual se ha producido el fracaso a 2
ensayos de farmacos antiepilépticos (FAE), en monoterapia o en combinacion, tolerados,
apropiadamente elegidos y empleados de forma adecuada, para conseguir la ausencia
mantenida de crisis.

2.- Se considera ausencia mantenida de crisis un periodo de un afio o, en caso de crisis
muy esporadicas, un periodo de al menos el triple al mayor intervalo intercrisis
pretratamiento, escogiéndose el que sea mayor de ellos

Adaptado. Mercade, J. (2012). Guias diagndstica y terapeuticas de la Sociedada Espariola
de Neurologia. Madrid: SEN.



22

La fase libre de crisis es el tiempo maximo que alcanza un paciente sin presentar episodios
convulsivos una vez iniciado el tratamiento. Y debe ser al menos el triple del periodo
intercrisis promedio de dicho paciente; en caso de ser el intervalo maximo libre de crisis
menor a cuatro meses, éste debe permanecer sin crisis durante doce meses para poder

considerarse que ha alcanzado un estado libre de crisis (Botero, 2010)

2.2. CLASIFICACION

La ILAE con su Comision de Clasificacion y Terminologia y sus revisiones adicionales en
2017. Ha recomendado establecer el diagndstico en cuatro niveles, dependiendo de la
informacion y los recursos disponibles, y también aborda los conceptos generales de etiologia
y comorbilidades. En lugares de escasos recursos con acceso limitado a electroencefalografia
(EEG), Neuroimagen o estudios genéticos y metabolicos especializados, o en situaciones en
las que existe una historia clinica limitada, el nivel maximo de diagndstico puede limitarse
solo al tipo de crisis (nivel 1). A la inversa, los niveles mas altos de diagnostico
probablemente seran posibles con una historia mas detallada y una mayor disponibilidad de
pruebas (Uptodate, 2017).
2.2.1 Clasificacion seguin nivel
a) Nivel 1: Tipo de crisis

El diagnostico en el nivel 1, requiere que el médico identifique que el paciente ha tenido
una crisis epiléptica en lugar de algin otro tipo de evento paroxistico, y luego establecer el
tipo de crisis. El tipo de crisis se clasifica segin la manifestacion inicial en; generalizada,

focal o desconocida.



Tabla 3. Clasificacion del tipo de crisis convulsiva. (ILAE)

TIPOS DE CRISIS CONVULSIVAS
CONVULSIONES DE INICIO GENERALIZADO

Motor No motor ( Ausencia)
Toénico-clonico Tipico

Clénico Atipico

Ténico Miocldnica

Mioclénica Mioclénica de parpado

Mioclonica-tonica-clénica

Mioclonica-atonica

Atodnica

Espasmos epilépticos
CONVULSIONES DE INICIO FOCAL

Inicio Motor Inicio no motor
Consiente Consciente
Conciencia deteriorada Conciencia deteriorada
Conciencia desconocida Conciencia desconocida
Automatismo Autondmico
Atonico Arresto del comportamiento
Clénico Cognitivo
Espasmos epilépticos Emocional
Hipércinetica Sensorial
Mioclonica
Toénica
Focal a bilateral ténico- Focal a bilateral tonico-clénico
clénica

CONVULSIONES DE INICIO DESCONOCIDO
Motor No motor
Tonico-clonico Arresto de comportamiento

Espasmos epiléptico
CONVULSIONES NO CLASIFICADAS

Adaptado. Uptodate. (03 de Julio de 2017). Clasificacion ILAE de convulsiones y epilepsia.
Obtenido de Uptodate: https://www.uptodate.com.
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CRISIS FOCALES

COGNITIVO AUTOMATISMOS

Acalculia Agresion

Afasia Parpadeo de ojos

Deterioro de Atencion Cabeceo

Disociacion Manual

Disfasia Oral-facial

Alucinaciones Pedaleo

llusiones Empuje pélvico

Deterioro de memoria Perseveracion

Negligencia Correr

Pensamiento forzado Sexual

Deterioro de la capacidad de respuesta | Desnudarse
Vocalizacion/ habla
Caminar

EMOCIONAL /AFECTIVO MOTOR

Agitacion Disartria

Enfado Disténico

Ansiedad La postura de esgrimista

Llorando Incoordinacion

Temor Jacksoniana

Riendo (Gelastic) Paralisis

Paranoia Paresis

Placer Versivo

AUTONOMICO SENSORIAL

Asistolia Auditivo

Bradicardia Gustativo

Ereccion Sensaciones frio-calor

Enrojecimiento Olfativo

Gastrointestinal Somatosensorial

Hiper / hipoventilacion Vestibular

Nausea o vomitos Visual

Palidez LATERALIDAD

Palpitaciones Izquierda

Piloereccion Derecha

Cambios respiratorios Bilateral

Taquicardia

Adaptado. Uptodate. (03 de Julio de 2017). Clasificacion ILAE de convulsiones y epilepsia.

Obtenido de Uptodate: https://www.uptodate.com
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b) Nivel 2: Epilepsia basada en el tipo de crisis
e Generalizada: convulsiones que se origina en algun punto dentro de las redes
distribuidas bilateralmente o se enganchan rapidamente, que pueden ser estructuras
subcorticales o corticales y con frecuencia ambas. Sin embargo, las convulsiones
generalizadas no necesitan necesariamente pueden incluir la corteza completa y

pueden ser asimétricas.

e Focal: epilepsia asociada con las convulsiones que se infieren a partir de datos

clinicos o de EEG que se originan en redes limitadas a un hemisferio.

o Epilepsia focalizada y generalizada: Presentan convulsiones focales vy
generalizadas. Esta categoria abarca varios sindromes, en particular los que se inician
en la primera infancia, como el sindrome de Dravet o el sindrome de Lennox-Gastaut,
pero también puede ser relevante para las epilepsias asociadas con etiologias difusas o

focales estructurales, genéticas o metabdlicas.

e Desconocido: epilepsias con convulsiones en las que no se puede determinar con

claridad su inicio; focal o generalizado.

¢) Nivel 3: Sindrome epiléptico

Representa un complejo de caracteristicas clinicas, signos y sintomas que, en conjunto,
definen un trastorno de convulsion clinico distintivo y reconocible. Algunos sindromes estan
altamente correlacionados con una unica etiologia especifica, mientras que otros pueden
deberse a una amplia gama de causas. Muchos sindromes pueden identificarse segiin la edad
de inicio, el tipo o los tipos de convulsiones, las caracteristicas del electroencefalograma

(EEQ), la etiologia y las comorbilidades asociadas.
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Tabla 5. Sindromes de epilepsia y otras epilepsias segiin edad

SINDROMES DE EPILEPSIA Y OTRAS EPILEPSIAS SEGUN EDAD

PERIODO NEONATAL

Convulsiones neonatales benignas
Epilepsia neonatal familia benigna
Encefalopatia mioclénica precoz
Sindrome de Otahara

INFANCIA (inicio menos de 2 afios)

Convulsiones febriles

Convulsiones febriles plus

Epilepsia de infancia con crisis focales migratoria
Sindrome de West

Epilepsia mioclénica de la infancia

Epilepsia infantil benigna

Sindrome de Dravet

Encefalopatia mioclénica en trastornos no progresivos

INFANCIA

Convulsiones febriles

Convulsiones febriles plus

Epilepsia occipital infantil temprana

Epilepsia de crisis mioclonicas aténicas

Epilepsia benigna con picos centrotemporales

Epilepsia nocturna de I6bulo frontal autosémica dominante
Epilepsia occipital infantil de inicio tardio

Epilepsia de ausencia infantil

Epilepsia con ausencia mioclénicas

Sindrome de Lennox-Gastaut

Encefalopatia epiléptica con picos continuos durante el sueno
Sindrome de Landau-Kleffner

ADOLESCENTE A ADULTO

Epilepsia de ausencia juvenil

Epilepsia mioclénica juvenil

Epilepsia con convulsiones tonico-clonicas generalizadas
Epilepsia autosomica dominante con caracteristica auditivas
Otras epilepsias del I6bulo temporal familiar

SINDROME DE EPILEPSIA FAMILIAR

Epilepsia focal familiar con focos variables
Epilepsia genéticas con convulsiones febriles plus

Adaptado. Uptodate. (03 de Julio de 2017). Clasificacion ILAE de convulsiones y epilepsia.
Obtenido de Uptodate: https://www.uptodate.com
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d) Nivel 4: Etiologia de epilepsia

Se necesita que se haya determinado la etiologia primaria de la epilepsia. Los avances en
neuroimagen y genética, asi como una mejor comprension del papel de los autoanticuerpos
especificos, han permitido una mayor precision en el diagndstico de esta patologia. Si bien
existen causas que pueden afectar a nifios de cualquier edad, otras tienen predileccion por
ciertos grupos de edad. Por ejemplo en los recién nacidos, la mayoria de las convulsiones son
identificables, como consecuencia de la encefalopatia neonatal, una alteracidén metabolica, un
afeccion del sistema nervioso central o una infeccion sistémica. En lactantes mayores y
preescolares, las convulsiones febriles son una causa comin. Hay que tomar en cuenta que no
todos los pacientes con un diagndstico etioldgico identificable, puede asociarse a un sindrome
epiléptico.

2.2.2. Otras variables de clasificacion

La clasificacion ILAE de 2017 reconoce seis categorias etioldgicas:

a) Genético: resultado directo de un defecto genético conocido o presunto, y las convulsiones

son el sintoma principal.

b) Estructural: Puede ser congénita o adquirida, las causas estructurales distintas pueden

asociarse con un riesgo potencialmente mayor de desarrollar epilepsia.

¢) Metabélico: Paciente con un trastorno metabolico definido y que se asocia con un riesgo
sustancialmente mayor de desarrollar epilepsia. Los ejemplos incluyen deficiencia del

transportador de glucosa, sindromes de deficiencia de creatina y citopatias mitocondriales.

d) Inmune: Afectacion donde se evidencie presencia de un proceso inflamatorio del sistema

nervioso central que produce epilepsia.
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e) Infecciosa: asociadas a afectacion del sistema nervioso central con convulsiones asociadas
sintomaticas agudas y epilepsia. Y constituye una de las causas mas importantes de epilepsia

a nivel global.

f) Desconocido: el término ha reemplazado a criptogénico, y simplemente significa que

actualmente no se conoce la naturaleza de la causa (Uptodate, 2017).

2.3. FISIOPATOLOGIA

Todas las crisis se origina de manera focal y en el caso de las generalizadas, el punto de
origen se distribuye casi instantdneamente al resto del encéfalo. Las sefiales, emergen de un
grupo de neuronas especificas y su actividad focalizada y anormal produce las senales
necesarias en cuanto a magnitud, velocidad y espacio, y poder reclutar mas redes neuronales
en el SNC, con las que en coordinacién, generan una descarga generalizada (Revista de

Facultad de Medicina de UNAM, 2012).

2.3.1. Excitabilidad neuronal
Las neuronas que conforman el foco epileptogeno presentan alteraciones estructurales en
la membrana, y esto produce modificaciones en su potencial de equilibrio y velocidad de

conduccion.

El desarrollo de la actividad molecular produce alteraciones dieléctricas, que dependen
fundamentalmente de la actividad de receptores, ionotropicos y metabotropicos, y esto
condiciona graves modificaciones en los flujos i0nicos, en la transmision sindptica y en la

comunicacion intracelular.
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En relacion con lo que pasa con una neurona en condiciones normales, la cantidad minima
de energia es requerida para producir una respuesta propagada es menor en estas
circunstancias, los prepotenciales alcanzan mas facilmente el umbral de estimulacion,
generando respuestas propagadas sobre un axén que a su vez demuestra una velocidad de

conducciodn elevada, superior a la de una neurona del mismo tipo en condiciones normales.

Aqui juega un papel preponderante la actividad de canales o tabulos i6nicos, tanto voltaje
dependientes (ionotropicos) como receptor dependiente (metabotrdpicos). A lo largo del
fenomeno disminuye la actividad de las neuronas inhibitorias aferentes al foco epileptogeno y
se incrementa la aferentacion de las neuronas excitatorias, presentado brotes de descargas

epileptiformes breves, de alta frecuencia y autolimitadas.

Las crisis no inician de forma aguda, sino progresivamente a partir de cambios en la
actividad eléctrica del encéfalo. Estos brotes de descargas regulares, ritmicos y de alta
frecuencia se autolimitan cuando los potenciales encuentran a la neurona postsindptica en
estado de hiperpolarizacion; el mismo que al finalizar facilita el disparo de descargas
anormales, que en asincronia con el ritmo de descarga de otros conglomerados neuronales se
dispersan de una manera rapida por el encéfalo. Asi las crisis no inician abruptamente, sino a
partir de una serie de cambios paulatinos que en un momento dado sufre la actividad eléctrica

en el Sistema Nervioso Central (Revista de Facultad de Medicina de UNAM, 2012).
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2.3.2. Receptores y Neurotransmisores

La liberacion presindptica de acetilcolina puede considerarse el estimulo desencadenante
del fenémeno dieléctrico, sin embargo es el acido glutamico (Glu) el que refuerza y sostiene
el proceso. Cuando la interneurona facilitatoria libera Glu y este actia sobre un receptor
especifico, se activa una proteincinasa que al promover un influjo sostenido de Ca++, da
lugar a la conformacién del complejo Ca++/calmodulina, el que estimula a su vez a otros
receptores facilitatorios que ademas de incrementar la liberacidon de mas neurotransmisores al
medio, altera la funciones mitocrondial que repercuten en la supervivencia de la célula. En
este proceso, disminuye también la actividad del acido y-amino butirico (GABA), el que
como neurotransmisor, inhibe la actividad de las neuronas postsinapticos en condiciones

homeostaticas.

De tal forma, que cuando disminuye la liberacion, sintesis o el nimero de receptores
postsinapticos sobre los que actua, baja la electronegatividad del potencial de equilibrio,
permitiendo que estimulos de menor intensidad, despolaricen la membrana, con la
consecuente formacion de potenciales de accion que se propagan a través de la neurona
postsinaptica. De la misma manera, el incremento de la excitabilidad de la neurona

postsinaptica promueve, a su vez, la liberacion de los 4cidos glutdmico y aspartico (Revista

de Facultad de Medicina de UNAM, 2012)

2.3.3. Propagacion del estimulo

Estos patrones de descarga pueden en un momento potenciar sus estimulos, los que al
hacer crecer su frente de onda, despolarizan &areas vecinas que contienen estructuras
neuronales anatomica y funcionalmente normales. De esta forma el foco epileptégeno

estructura y organiza sus propios circuitos, y los conecta con redes neuronales normales.
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A pesar que su funcion es totalmente distinta e independiente de las neuronas que forman
el proceso patologico, dan paso a que el estimulo circule de manera repetitiva, hasta que los
cambios dieléctricos de las membranas de neuronas inmersas provocan el desgaste y la
suspension del proceso, a través de fendmenos como:

a) Disminucion de velocidad de conduccion.
b) Producen periodos refractarios absolutos o relativos, con una duracion variable,

en distintas zonas del circuito.
c¢) Hiperpolarizacion de las neuronas postsinapticas.

d) Disminucion de cantidad del neurotransmisor liberado.
e) Disminucion de la permeabilidad de la membrana (a los iones).

(Revista de Facultad de Medicina de UNAM, 2012)

2.3.4. Participacion del sistema inmune

Se debe considerar la existencia en el espacio intersticial de substancias capaces de relajar
al musculo liso, o bien participar en la sintesis, activacion de sustancias mediadoras del dolor,
como las bradicininas, tromboxano A2, neuropéptido Y, que logran en un momento dado
producir una reaccidén neuroquimica -inmunologica caracteristica, sin que su intervencion

represente en realidad el eje central de esta patologia.

La produccion de factores neuroquimicos fuera del Sistema Nervioso Central (SNC)
interviene en la activacion de cascadas proteicas de inflamacion, y participan dentro del
mismo en la produccion de focos de epileptogénesis. Estos elementos explican las
alteraciones que sufre la funcion del SNC y desencadenan el cuadro clinico de epilepsia;

objetivos precisos a los que se dirigen las acciones terapéuticas de algunos farmacos:
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1. Disminuir del influjo del Na+, lograndose un retardo en la despolarizacion.

2. Activacion de receptores inhibitorios de la neuroconduccion, produciendo
potenciales inhibidores postsinapticos.

3. Disminucion del influjo de Ca++, para evitar la liberacion de las vesiculas
sinapticas y, por ende, del neurotransmisor.

4. Activacion en los tiibulos 16nicos voltaje dependientes del K+, prolongando la
duracion de los periodos refractario absoluto y relativo del potencial de accion.

5. Bloqueo de receptores que facilitan la transmision sinaptica y la transduccion
de la senal.

6. Inactivacion de receptores del Glu, para disminuir la excitabilidad neuronal.

(Revista de Facultad de Medicina de UNAM, 2012)

2.4. FACTORES DE RIESGO
2.4.1. Factores de riesgo en epilepsia

Los estudios son pocos, y por lo tanto no estan claramente establecidos. Asi mismo, hay
que considerar que los factores de riesgo en paises desarrollados podrian no ser los mismos
que en aquellos en vias de desarrollo. Hay estudios que reportan que un aumento en la
prevalencia e incidencia de la epilepsia puede estar relacionado con cuestiones tales como:
bajo nivel socioeconémico, acceso limitado a la atencion médica, y exposiciones ambientales

como la neurocisticercosis.
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Los factores socioecondmicos pueden influir en el riesgo de la enfermedad de varias
maneras. El bajo nivel socioeconémico se asocia con la desamparo social y econémico, el
desempleo y los bajos ingresos que, a su vez, se correlacionan con factores de riesgo como la
incidencia de  alteraciones congénitas, traumatismos, lesiones, enfermedades

cardiovasculares, infecciones y mala nutricion (Olmos et al., 2013)

Ilustracion 1. Factores de riesgo asociados con epilepsia

Factores genéticos:
presencia de epilepsia
en padres, abuelos, tios,
hermanos y primos.

Traumatismo [ .. .. ..., Factores
craneoencefilico: . . renal;Ies-
accidentes de traficn, — Epilepsia P i '
laborales, . . '”H[H‘_t‘l_ ae
domésticos, elc. ] analgesicos.
Infeccidn del SNC: Factores perinatales:

meningitis parto no hospitalario,
y encefalitis. trabajo de parto pro-
longado y anoxia.

Olmos et al. (2013). La epilepsia como un problema de discapacidad. medigraphic, 122-130.

2.4.2. Factores de riesgo en epilepsia refractaria

Varios estudios prospectivos han querido identificar los factores predictores de riesgo de
epilepsia refractaria al tratamiento. Estos estudios han tenido diferencias en cuanto al
muestreo (basado en la poblacion versus hospital), poblacion; dependiendo de si incluyen
nifios, adultos o ambos. No se ha demostrado que un solo factor sea 1util para hacer
predicciones exactas. Mas bien se cree que una combinacion de dos o mas de estos factores

puede ayudar a definir a aquellos que no responden al tratamiento médico.
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La respuesta al tratamiento con el primer farmaco anticonvulsivo es uno de los factores
predictivos mas importante y citado sistematicamente entre los estudios basados tanto en la
poblacién vs  hospital, adultos vs nifios. Mientras que mas de la mitad de los pacientes
responden al primer anticonvulsivante recetado, es probable que menos del 20% responda a
terapias de medicamentos posteriores. El fracaso del fairmaco anticonvulsivo debido a no
eficacia es el predictor mas fuerte epilepsia refractaria, debido a la intolerancia o los efectos
secundarios. Con cada nimero de medicamentos anticonvulsivos fallidos, aumenta el riesgo

de refractariedad (Sirven, 2018).

La diversidad en cuanto a la definicion de epilepsia refractaria en esta poblacion ha sido
un obstaculo en la investigacion, por la limitada capacidad para comparar resultados, a través
de estudios y obtener una estimacion objetiva de la proporcion de pacientes. En 2010, un
grupo de trabajo de la Comision de la Liga contra la Epilepsia (ILAE). Publicaron un
consenso sobre la definicion de epilepsia refractaria a fairmacos. Sin embargo, la viabilidad de
aplicar esta definicion de caso a estudios epidemioldgicos no ha sido evaluado ampliamente

(Kalilani et al., 2018).

Kalilani et al. (2018) realizaron una revision sistémica desde el 1 de enero de 1980 hasta el
3 de julio del 2015, con el objeto de determinar los estudios epidemiologicos publicados
sobre epilepsia refractaria. De un total de 1711 estudios encontrados, se seleccionaron 35
articulos, los cuales estimaron la frecuencia (incidencia y / o prevalencia) y factores de riesgo

en pacientes tratados con firmacos antiepilépticos.
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Diez estudios reportaron la edad al inicio de la epilepsia como factor de riesgo. El OR para
la edad al inicio de la epilepsia (<1 afio vs >1 afio) fue 7.03 (IC 95% 3.30-14.98) y 5.49 (IC
95% 2.99-10.06). En 31 estudios la etiologia de la epilepsia se asoci6 con riesgo de epilepsia
refractaria. Aunque los pacientes con epilepsia idiopatica, tuvieron un menor riesgo (OR:
0,33, IC 95% 0,19-0,59), los pacientes con epilepsia sintomatica tuvieron un riesgo
aumentado (OR 3.42, IC 95% 2.21-5.27) en comparacion con otros tipos de epilepsia. El
riesgo en los pacientes con epilepsia sintomatica fueron casi el triple mas que en pacientes
con epilepsia idiopatica (OR 2.99, IC 95%1.46-6.12). Ademas de la etiologia de la epilepsia,
la presencia de trastornos neuropsiquidtricos se asocid con el riesgo de desarrollo de epilepsia
refractaria. Las estimaciones de OR fueron 3.38 (IC 95% 2.16-5.31) para pacientes con
retraso mental, OR: 1.93 (IC 95% 1.60-2.33) para pacientes con comorbilidades psiquiatricas
y OR: 8.61 (IC 95% 2.96-24.99) para los pacientes con anomalias neurologicas. Otros
factores asociados incluyen un historial de convulsiones febriles (OR: 1.31, IC del 95%: 1,02-
1,68), estado epiléptico (OR 3,30: IC del 95%: 2,36-4,63), EEG anormal (OR: 2,08: IC del
95%: 1,16 a 3,74) y resultados anormales de las pruebas de neuroimagen OR: 2.78 (IC 95%
1.91-4.05). Sexo, antecedentes familiares de epilepsia y tipo de convulsion no fueron
asociado con el riesgo de DRE, aunque las crisis focales sugieren tener un riesgo mas alto
que la convulsion generalizada. (OR: 1.29, IC 95% 0.75-2.19). Sin embargo, se concluye que
una de las dificultades principales fue, la falta de consistencia en la definicion de epilepsia
refractaria en estos estudios, por lo que se requiera mas estudios que utilicen una definicion

de consenso (ILAE) para generar datos mas precisos.
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Tabla 6. Estimaciones agrupadas de la frecuencia de epilepsia resistente a firmacos y la

asociacion con factores de riesgo seleccionados.

Estimaciones agrupadas de la frecuencia de epilepsia resistente a fdrmacos y la
asociacion con factores de riesgo seleccionados.
Todos los estudios
Numero de estudios Estimacion Riesgo (Cl 95 %)
Prevalencia 8 0.30( 0.19-0.42)
Incidencia 19 0.20( 0.14-0.27)
Ninos 11 0.15(0.11-0.19)
Adultos 3 0.34 (0.06-0.62)
Europa 10 0.18(0.11-0.29)
Estados Unidos 3 0.20(0.13-0.30)
Oftras areas geograficas 9 0.18 (0.11-0.27)
Factores de Riesgo
Edad de inicio 9 5.49 (2.99-10.06)
Sexo 20 1.10 (0.85-1.41)
Historia familiar 14 0.98 (0.74-1.29)
Tipo de convulsién
Focal ( vs otras) 16 1.18 (0.72-1.95)
Generalizada (vs otras) 15 0.68 (0.41-1.12)
Focal vs generalizada 15 1.29(0.75-2.19)
Tipo de etiologia
Idiopética (vs otras) 11 0.33(0.19-0.59)
Criptogénicas ( vs otras) 7 1.28 (0.48-3.45)
Sintomatica (vs otras) 16 3.42 (2.21-5.27)
Sintomatica vs idiopatica 8 2.29 (1.46-6.12)
EEG anormal 10 2.08 (1.16-3.47)
Convulsiones febriles 12 1.31 (1.02-1.68)
Imagen neurologia anormal 9 2.78 (1.91-4.05)
Retardo mental 13 3.38(2.16-5.31)
Anormalidad neuroldgica 8 8.61 (2.96-24.99)
Estatus epiléptico 13 3.30(2.36-4.63)
Comorbilidades psiquiatricas 6 1.93 (1.60-2.33)

Adaptado.Kalilani, L. (2018). The epidemiology of drug-resistant epilepsy: A systematic
review and meta-analysis. Official Journal of de Internacional League Against Epilepsy, 1-
14.
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Segun Sirven (2018) se ha identificado como factores de riesgo para epilepsia refractaria
también: el nimero elevado de convulsiones antes del diagnostico y el tratamiento, la
localizacion asociadas; a lesiones vasculares pueden responder mas facilmente al tratamiento
que aquellas como la esclerosis temporal mesial, disgenesia cortical o patologia dual, por lo
que los pacientes con diagnodstico de esclerosis mesial, han reportado tasas mas altas de
resistencia al tratamiento, entre 40 a 80 por ciento. Otros factores, historia familiar, historia
de convulsiones febriles, hallazgos anormales en el EEG y neuroimagen, también se asocian

con riesgo de resistencia al tratamiento.

Algunos estudios en poblacion pedidtrica, han encontrado que la aparicion de
convulsiones en la infancia tardia o la adolescencia tienen mayor riesgo, que las que se
presenta entre los 5 y 10 afios. El inicio en el periodo neonatal se ha asociado claramente en
varios estudios. El riesgo variable de epilepsia refractaria por grupo de edad, podria estar
relacionado con la patogénesis intrinseca de la epilepsia que obviamente varia con la edad.

(Sirven, 2018)

2.5. DIAGNOSTICO
2.5.1. Diagnéstico clinico

El diagnéstico de la epilepsia es fundamentalmente clinico y tiene su base en una
adecuada anamnesis y examen fisico, debe ser realizado por un neur6logo pediatra, el médico
pediatra debe tener los conocimientos sélidos, para identificar y derivar de manera oportuna
al médico especialista. El diagnostico no es facil y el error diagndstico ocurre en el 25% de
los casos, y se debe diferenciar:

e (risis versus trastorno paroxistico no epiléptico (TPNE).

o (risis sintomatica aguda versus crisis de epilepsia no provocada.



e (lasificacion del tipo de crisis y tipo de sindrome.

e Etiologia.

¢ Indicar el tratamiento mas apropiado.
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Si se demuestra alteracion neurologica, luego de una primera crisis, esto puede predecir

recurrencia, por lo que se considera primordial el examen neuroldgico inicial. Los trastornos

paroxisticos no epilépticos (TPNE), se suelen manifestar con alteracion de la conciencia o

conducta y/o del movimiento o postura.

Tabla 7. Comparacion entre

las crisis epilépticas y los TPNE

Tipo de Crisis Epiléptica

Trastorno Paroxistico No epiléptico

Tonico clonica generalizada

sincope con movimientos corporales, hiperplexia, crisis psicogenas.

Ausencias ensofaciones, sindrome de déficit atencional, crisis psicégenas.
Mioclonicas sincope con mioclonias, mioclonias hipnagogicas, mioclonus esencial.
Tonicas diskinesias paroxisticas, sindrome de sandifer, hiperekplexia.

Atonicas sincope, espasmo del sollozo (apnea emotiva), cataplejia, drop attack.

Crisis focales Temporales

Sonambulismo, despertares confusionales, narcolepsia con
automatismos, migranas acompanadas, crisis psicogenas.

Crisis focales Occipitales

migrafias con aura, alucinaciones hipnagogicas.

Crisis focales Frontales

parasomnias, diskinesias paroxisticas, ataques de panico, crisis
psicogenas.

Crisis focales Parietales

migrafa con aura sensitiva.

Ministerio de Salud de Chile . (2014). Guia Clinica Epilepsia en nifios. Serie Guias Clinicas

MINSAL, 9-127.

2.5.2 Examenes complementarios

a) Electroencefalografia.

1. Electroencefalograma (EEG)

Es un complemento valioso para la evaluacion nifios con sospecha de epilepsia; cerca del

80% de casos que inician en la nifiez y adolescencia evidencian descargas epileptiformes

interictales (Cabrera, 2013).
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La presencia de actividad epileptiforme en el EEG luego de una primera crisis, tiene
un valor predictivo. Es positivo entre 18% y 56%. Localiza la actividad epileptiforme,
ayuda a seleccionar el firmaco y en algunos casos puede ayudar a evaluar la eficacia

del tratamiento.

Un EEG interictal positivo permite confirmar el diagnostico, pero un resultado
negativo no descarta el diagnostico de una crisis epiléptica. Se ha reportado una

sensibilidad de 61% y especificidad de 71%, segin la bibliografia.

El EEG estandar ayuda a identificar diferentes tipos de crisis y sindromes epilépticos
y eventualmente suele establecer un pronostico. Las alteraciones no epileptiformes se
pueden presentar en un 25% a 53% de los nifios en epilepsias sintomdticas y en epi-

lepsias idiopaticas y en crisis de ausencia en 92%.

Se recomienda realizar un registro EEG estandar, dentro de las primeras 48 hrs
después de la crisis, idealmente dentro de las primeras 24 hrs. Su utilidad es de 51%

dentro de las primeras 24 horas y de 34% en los exdmenes realizados posteriormente.

Con EEG estandar normal o inespecifico, y ante una fuerte sospecha clinica de un
evento comicial, se recomienda solicitar un EEG post privacion de suefio, dado que

aumenta su rendimiento entre un 13% a un 15%.

EEG realizados en forma repetida pueden ser necesarios cuando el diagnostico no esta
claro, ya que el porcentaje puede aumentar de 38% a 77% de positividad (Ministerio

de Salud de Chile, 2014).
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Los trazados electroencefalograficos anormales pueden clasificarse:

a)

b)

g)

Focal: Alteraciones localizadas en una o dos areas diferentes, en un hemisferio o en
ambos.

Multifocal: Alteraciones del trazado localizadas en mas de 2 areas corticales,
limitadas a uno o ambos hemisferios.

Hemisferio: Cuando las descargas se localizaron en un hemisferio.

Generalizado; Alteraciones electroencefalograficas en todas las areas corticales.

Focal que se generaliza: Alteraciones focales se propagaron a todas las areas
corticales.

Multifocal que se generaliza: Alteraciones multifocales se propagaron a todas las
areas corticales.

En un hemisferio que se generaliza: Alteraciones localizadas en un hemisferio

cerebral se propagaron al hemisferio contralateral.( Albia, 2009)

2) Monitoreo Video Electroencefalograma (MV-EEG)

Esta indicado en pacientes con dificultades diagnosticas, después de una evaluacion

clinica y EEG estandar no concluyente. Por lo que constituye una importante herramienta en

el diagnostico diferencial entre crisis epilépticas y no epilépticas.

Identifica crisis sutiles y permite una evaluacion de la gravedad de los episodios, con
el fin de prevenir riesgo de accidentes.

Para la localizar una zona epileptogénica antes de la cirugia, sumando un factor de
mejor pronostico cuando el foco EEG coincide con la localizacion de la lesion en
Resonancia Magnética cerebral.

Las técnicas de sugestion durante el monitoreo video EEG pueden utilizarse cuando

se sospecha de trastornos paroxisticos no epilépticos o crisis psicogenas, pero debe
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tomarse en cuenta la posibilidad de falsos positivos.

e La utilizacion de electrodos especiales aumenta la sensibilidad en epilepsias focales.

b) Neuroimagen
Se recomienda realizarse lo antes posible si estd indicado, ya que aporta informacion
necesaria para un diagnéstico etiologico oportuno, el prondstico y la planificacion del

tratamiento.

1. Resonancia magnética nuclear (RM) cerebral, estudio de eleccion en las personas con

epilepsia. La RM cerebral puede identificar:
e Alteracion no especifica (leucomalacia periventricular, atrofia).
e Lesion secuelar estatica (porencefalia, malformacion del desarrollo cortical).
e Lesion focal que no requiere intervencion inmediata, pero que es candidato a cirugia

de la epilepsia (malformaciones del desarrollo cortical, displasias corticales focales,

esclerosis temporal mesial).

e Lesion subaguda o crénica que tiene repercusiones terapéuticas. Requieren
intervenciéon inmediata (los tumores cerebrales); o que tiene relevancia por
importancia diagndstica o pronostica (leucodistrofias, trastorno metabdlico, encefalitis

de Rassmusen).

e Lesidbn aguda que requiere intervencion urgente (Hidrocefalia, accidente

cerebrovascular agudo o hemorragia, encefalitis, enfermedad metabdlica).
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Adicionalmente estudios de resonancia magnética funcional y aplicaciones de técnicas avan-
zadas de resonancia magnética (difusion tensor, tractografia y espectroscopia), pueden estar
indicados en casos seleccionados como apoyo diagnostico o en la cirugia de la epilepsia

(Ministerio de Salud de Chile, 2014)

2. Tomografia (TC) cerebral.
Baja sensibilidad para detectar lesiones corticales pequefias. El porcentaje global de

deteccion de lesiones es aproximadamente un 30%, en epilepsias focales

Estudios complementarios con tomografia de emision de positrones (PET 18F-FDQG)
puede mostrar areas de hipometabolismo en el area epileptogénica, especialmente en epi-
lepsia focal temporal mesial. Se recomienda solicitar TC:

e Cuando la RM cerebral no esta disponible o esta contraindicada.
e En situaciones de emergencia médica, puede ser utilizada cuando se sospecha
accidente cerebro vascular (isquémico o hemorragico), hipertension endocraneana

(tumores cerebrales), infecciones, o calcificaciones cerebrales.

3. Estudios Genéticos.
El estudio genético es 1til en un entorno clinico preciso y sirve para:
e Confirmar o excluir el diagnostico en pacientes afectados.
e Detectar posibles portadores sanos.
e Predecir el inicio de epilepsia en personas con predisposicion por historia familiar
(test predictivo (+)).

e Realizar diagnostico prenatal. (Ministerio de Salud de Chile, 2014)
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2.6. TRATATAMIENTO
2.6.1 Farmacologico

El objetivo ideal es lograr un buen control de las crisis y evitar o minimizar los posibles
efectos secundarios. En pacientes que no responden adecuadamente al tratamiento y que no
son candidatos a cirugia, el tratamiento farmacologico debe adaptarse a cada individuo y cada
patologia, evitando en lo posible la politerapia inadecuada y por ende la toxicidad
farmacologica. El objetivo, por tanto, sera buscar el control total de las crisis y en su defecto
el control parcial, para mejorar la mayor calidad de vida en cuanto se posible en estos

pacientes. (Tirado, 2015).

Inicio del Tratamiento

Se recomienda iniciar el tratamiento después de una segunda crisis no provocada, ya que
el riesgo de recurrencia se incrementa posteriormente. Sin embargo, el inicio del tratamiento
sera individualizado de acuerdo a cada paciente y el tipo de epilepsia. Puede retrasar o
evitarse cuando se sospecha un sindrome epiléptico benigno o si las crisis son infrecuentes.
Asimismo, debe plantearse el tratamiento desde la primera crisis cuando sospechamos un
mayor riesgo de recurrencia; por ejemplo, en las displasias corticales, cuando se reportan
anomalia severa en el EEG o en las encefalopatias epilépticas y sindromes de mal prondstico.
Eleccion del tratamiento

La monoterapia es el Gold standard, se ha observado: un mejor cumplimiento, menos
efectos adversos, menor costo que la politerapia, se evitan las interacciones farmacologicas y
se simplifica la farmacocinética. (Angus, 2018).

Se debe tomar en cuenta:
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¢ Iniciar a dosis bajas e ir ascendiendo progresivamente hasta el control de las crisis o
hasta la dosis maxima recomendada y de acuerdo a tolerancia del paciente.

e Si se decide sustituir un fArmaco por otro, debe disminuirse escalonadamente la dosis
hasta suspenderla, iniciando y aumentando progresivamente y de forma simultanea la
dosis del segundo farmaco.

e Siel primer farmaco en monoterapia no es eficaz, constituye un factor de riesgo para
mala respuesta al tratamiento; si el segundo tampoco es util en controlar las crisis, se
ha evidenciado que la probabilidad de remision total disminuye a un 10%. Si tras un
tercer farmaco en monoterapia no se logra respuesta, se deberia indicar la posibilidad
de politerapia.

e La politerapia suele considerarse antes en sindromes epilépticos especificos y con un
muy mal prondstico. Si la politerapia no fuese eficiente, se recomienda volver a la

monoterapia que resulto mas efectiva al inicio.

Seleccion del farmaco. Se debe tomar en cuenta, el tipo de epilepsia, la edad, peso,
comorbilidades y tratamientos concomitantes. Existen pocos estudios clinicos que estan en
capacidad de recomendar un fiarmaco determinado segin el sindrome epiléptico en
tratamiento de la poblacion infantil. Sin embargo, existen articulos de revision sobre el
tratamiento idoneo de acuerdo a un sindrome epiléptico, recomendado por la ILAE, segin los
sindromes epilépticos en nifos. En general, el dcido valproico se considera de eleccion en las
crisis generalizadas y la carbamazepina en las crisis de focales. La lamotrigina y la
oxcarbazepina (evidencia clase A) también son consideradas de eleccion en crisis focales y

mejor toleradas que la anterior (Tirado, 2015)



Tabla 8. Farmacos epilépticos segun sindrome electroclinico.
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Farmacos epilépticos segun sindrome electroclinico

Epilepsia Tratamiento Tratamiento 2% Otros FAEs
1¢" nivel nivel tratamientos contraindicados
Epilepsia con crisis VPA, LTG, TPM, CBZ, OXC ZNS, PB, PRM,
generalizadas tonico- LEV CLB, CNZ, PHT
clénicas
Epilepsia con crisis OXC, LEV, LCM, LTG, ZNS, ESL, PRP,
focales VPA, CBZ TPM CLB, VGB, PHT
Epilepsia benigna con CBZ, LMT, LEV, TPM
paroxismos occipitales | OXC, VPA
Epilepsia con puntas CBZ, VPA GBP, LEV, OXC,
centrotemporales STM
Epilepsia mioclénica TPM, VPA, CBZ, GBP,
juvenil LMT, CNZ OXC, PHT,
TGB, VGB,
LTG
Epilepsia infantil CBZ, PHB,
benigna VPA
Sindrome de Dravet VPA, CLB, LEV, ZNS, ESM, CNZ, FBM, LTG, CBZ,
TPM, STP AZM corticoides, OXC, ESL,
bromuros, VGB, GBP,
cannabinoides TGB, PRG
Ausencias infantiles VPA, ESM LTG ZNS, TPM, CBZ, OXC,
LEV, CLB, ESL, PHT, PB,
CNZ, AZM, VGB, TGB,
PRP GBP, LCM
Sindrome de Doose VPA, ESM, LTG ZNS, TPM, CBZ, OXC,
LTG, CLB, LEV, CLB, ESL, PHT, PB,
CNZ CNZ, VGB, TGB,
AZM,PRM, GBP, LCM
STM
Encefalopatias Piridoxina, P. | ZNS, VGB, VPA, LEV, CLB, NTZ,
epilépticas precoces Fosfato, B6, TPM, LTG
PP+ Biotina + | ACTH/Corticoides
Folinico, PB+
CNZ
Sindrome de West ACTH, TPM, VPA LEV, LTG,
corticoides, RFM, CNZ,
VGB, ZNS CLB, TGB
Sindrome Lennox VPA, RFM, ZNS, ESM,
Gastaut CLB, CNZ, FBM, PHB, PB,
TPM, LTG LEV, VGB,
ACTH
Sindrome POCS VPA, LEV, Corticoides/ACTH, | LTG, ZNS, PB, PHT, CBZ,
(punta-onda continua CLB, CNZ, STM, IGIV TPM, AZM OXC, ESL,
durante el suefio) ESM LCM, VGB,
TGB, GBP

AZM: acetazolamida; CBZ: carbamacepina; CLB: clobazam; CZP: clonazepam; ESM:
etosuximida; ESL: Eslicarbamacepina; FBM: felgamato; GBP: gabapentina; IGIV:
Inmunoglobulinas; LEV: levetiracetam; LTG: lamotrigina; LCM: lacosamida;NTZ:
nitrazepam; OXC: oxcarbazepina; PB: fenobarbital; PHT: fenitoina; PRM: primidona; PRG:
Perampanel; TGB: tiagabina; TPM: topiramato; VGB: vigabatrina; VPA: valproato sédico;
RFM: Rifampicina; STM: Sultiame; STP: Stiripentol; ZNS: Zonisamida.

Modificado:Tirado, P. (2015). Epilpesia en la Infancia y Adolecencia. Pediatria Integral ,

609-621.
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Otros de los problemas, que se debe tomar en cuenta a la hora de determinar el tratamiento
farmacoloégico en la poblacion infantil son: la forma de administracion apta para nifios
(disoluciones liquidas y disolventes granulados), el ajuste por peso, la referencia de fArmacos
con vida media larga y la necesidad de menos tomas. Debiéndose analizar también uno de los
factores mas importantes como es la disponibilidad del farmaco en el sistema de salud del

Ecuador.

Tabla 9. Farmacos antiepilépticos disponibles en sistema de salud

Farmacos antiepilépticos en cuadro nacional de medicamentos basicos
Acetazolamida Gabapentina

Fenobarbital Inmunoglobulina

Fenitoina Acido Valproico

Carbamazepina

Clonazepam

Lamotrigina

Ministerio de Salud Publica del Ecuador. (2013). Cuadro Nacional de Medicamentos
Basicos 9na revision. Quito: MSP/CONASA.

Politerapia
El objetivo es mejorar la efectividad del tratamiento, lo que incluye un aumento de la
eficacia, de la tolerabilidad y/o de ambos. Entre los criterios propuestos para seleccionar la

combinacion de Farmacos antiepilépticos podemos mencionar:

o Evitar la posible interaccion farmacocinética y toxica,
. Evitar la sumacion de farmacos, con especial efecto sedativo
. Utilizar al menos un Farmaco de amplio espectro, especialmente cuando

existen multiples tipos de crisis.
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Todos los farmacos puede producir neurotoxicidad, sintomas entre los cuales se incluyen:
mareo, somnolencia, alteracion cognitiva y comportamental, ataxia y diplopia. Las reacciones
idiosincrasicas son impredecibles y, entre ellas, se puede mencionar: rash, sindrome de
Steven Johnson, agranulocitosis, anemia aplasica y fallo hepatico. Hay que tener en cuenta la
posibilidad de que un fiarmaco antiepiléptico produzca agravamiento de las crisis. La
politerapia tiene mayor riesgo de desarrollar efectos adversos por interacciones

farmacodinamicas y farmacocinéticas, ademas de posibles efectos aditivos.

En el seguimiento del tratamiento, el EEG, pruebas analiticas sanguineas y dosificacion de
niveles de farmaco en sangre no debe realizarse de forma protocolizada, sino, en funcion de

cada caso y siempre en busca del bienestar del nifio (Tirado, 2015).

2.6.2. Dieta cetogénica (DC)

La DC es una opcion de tratamiento en las epilepsias refractarias, utiliza alto contenido en
grasas, adecuado en proteinas (1g/kg) y bajo en hidratos de carbono, produciendo un estado
similar al del ayuno. Debe ser aplicada de forma muldisciplinaria, con la supervision del

médico y el nutricionista. (Targas, 2014)

Se ha visto efecto favorable en la epilepsia refractaria infantil, aproximadamente, el 50 %
tiene una reduccion del 50 % de sus crisis epilépticas dentro de 3-6 meses. En el consenso de
expertos del 2009, sugieren que la DC debe considerarse en el tratamiento de las epilepsias
refractarias, después del uso de 2 o 3 Farmaco. La evidencia sugiere que la DC es mejor que
el uso de un tercer o cuarto Farmaco (50% posibilidades de una reduccion de mas del 50% de

crisis versus el 30% para un Farmaco adicional (Ministerio de Salud de Chile, 2014)
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Tabla 10 .Contraindicaciones especificas para dieta cetogénica

Deficiencia primaria de carnitina |
Deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa I y II |
Deficiencia de carnitina translocasa

Porfirias

Defectos de la betaoxidacién de los dcidos grasos

Deficiencia de piruvato carboxilasa

Targas, E. (2014). Tratamiento Farmacologico de las Epilesias. Sao Paulo: Leitura Medica Ltda.

Dietas alternativas:

1. Dieta de triglicéridos de cadena media (MCT): con un efecto similar a la dieta
cetogénica tradicional, donde el suplemento de MCT, sustituye los acidos grasos de la DC

tradicional. No existe diferencia en eficacia y tolerabilidad con la relacion a DC tradicional.

2. Dieta modificada de Atkins: es una alternativa, especialmente cuando la supervision
estricta de la dieta no es posible, similar a DC, pero puede ingerir proteinas, calorias y
liquidos sin restriccion. Se restringen los carbohidratos. Hay s6lo un estudio randomizado,
que muestra efectos similares a la DC tradicional con un 52% de reducciéon de mas del 50%
de crisis y 10% libre de crisis. Efectos adversos: pérdida de peso, constipacion,

hipercolesterolemia, aumento del nitrégeno ureico.

3. Dieta de indice glicémico bajo: menos restrictiva que las anteriores, permite 40 a 60
gramos de carbohidratos al dia. Pero el tipo de carbohidratos es importante, solo
carbohidratos de indice glicémico bajo 50. Alcanzan una relacion 1:1 de grasas: proteinas+
carbohidratos. No existen estudios randomizados. Entre un 40 y 53% de los nifios con
epilepsia presentarian una reduccion de crisis de mayor al 50% (Ministerio de Salud de Chile,

2014)
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2.6.3. Inmunoterapia:
Puede ser beneficioso en la encefalitis de Rasmussen, Autoinmune y algunas
encefalopatias epilépticas como el sindrome de Landau Kleffner y el status epiléptico

eléctrico del suefio lento.

2.6.4. Tratamiento hormonal:
Se ha demostrado la eficacia del uso de corticoides o ACTH en el tratamiento del
Sindrome de West, en el tratamiento de la encefalitis de Rasmussen, en el sindrome de

Landau-Kleffner y su variante punta-onda durante el suefio (Ministerio de Salud de Chile,

2014).

2.6.5. Tratamiento quirurgico.
¢ Indicaciones principales:
a) Epilepsias refractarias con mala calidad de vida.
b) Crisis de origen focal. El foco epileptogeno debe hallarse en una zona resecable, valorando
el riesgo-beneficio, en relacion a secuelas neurologicas.
e Técnicas mas usadas:
a) Lesionectomia: reseccion de la zona cortical epileptogena.
b) Hemisferectomia funcional (en sindromes hemisféricos: Sturge-Weber,
hemimegalencefalia, encefalitis de Rasmussen).
c¢) Callosotomia (en crisis atonicas o tonicas incontrolables).
d) Transecciones subpiales multiples (desconexion transcortical si la zona epileptogena no es

resecable o implica pérdidas funcionales importantes, como el cortex perisilviano).
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2.6.6. Terapia de estimulacion del nervio vago.
Constituye un componente importante del enfoque terapéutico para la epilepsia refractaria
bien documentada, en pacientes que no son candidatos para cirugia o cuyas convulsiones no

mejoraron sustancialmente luego de una cirugia previa.

La Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA,) aprobo la terapia
de estimulacion de nervio vago (VNS) como tratamiento complementario para adultos y
adolescentes mayores de 12 afios cuyas crisis focales fueron refractarias a medicamentos
anticonvulsivos. Esta indicacion se sustentd en dos ensayos aleatorios pivotales en este tipo
de poblacion. En Europa, sin embargo se ha aprobado, sin restricciones por edad, como
terapia complementaria para pacientes con trastornos epilépticos determinado por crisis
focales (con o sin generalizacion secundaria) o crisis generalizadas que son refractarias a los

medicamentos anticonvulsivos.

Su efectividad no parece variar de manera significativa en relacion con la edad,
comorbilidad neuroldgica, causa de la epilepsia, zona epileptogena, o sindrome epiléptico. La
identificacion de los factores que predicen con exactitud una respuesta clinica a estimulacion
de nervio vago, no ha sido facil de determinar. Aunque la VNS es efectiva para las
convulsiones que se originan en cualquier lobulo cerebral cerebro. Un estudio reporta las
crisis convulsivas originadas en los l6bulos frontales responden mejor que las que surgen la
region temporal. Otros estudios han sugerido que podria ser mas efectiva en pacientes que
han tenido epilepsia por un periodo de tiempo mas corto y en pacientes con convulsiones que
inician luego del afio de edad. En este aspecto es necesario estudios clinicos que nos ayuden a

aclarar estas afirmaciones. (Schachter, 2018).
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En un estudio publicado y realizado con 41 nifios (edad promedio 11 afios, y un rango que
va desde 3 a 17 anos), la mayoria con epilepsia focal intratable, fueron asignados al azar a
estimulacion de alto rendimiento versus estimulacion de bajo rendimiento (control) y
seguidos durante 20 semanas. Al final de la fase de tratamiento aleatorio ciego, la proporcion
de pacientes que lograron una reduccion del 50 por ciento o mayor en la frecuencia de las
crisis fue similar entre los grupos (16 por ciento en el grupo de alta estimulacion versus 21
por ciento en el grupo de baja estimulacion). Después de una fase complementaria no cegada
de 19 semanas durante la cual 34 nifios recibieron estimulacion de alto rendimiento, el 26 por
ciento de los pacientes logré una reduccion del 50 por ciento o mas en la frecuencia de las
crisis, el 94 por ciento de los padres o tutores informaron efectos positivos cualitativos del

tratamiento (Schachter, 2018).

Contraindicaciones

e Trastornos de la conduccion cardiaca, dado el potencial de la conduccion eferente a
través del nervio vago, especialmente en lado el derecho, podria empeorar las

anomalias de la conduccion cardiaca.

¢ Apnea del suefio. Antes de la implantacion, se deben descartar esta patologia.

Existen informes que sugieren que las valvulas de derivacion programables serian
afectadas por el uso del imadn VNS, por lo que deberia evitarse en personas con derivaciones

programables (Schachter, 2018).



Efectos secundarios y complicaciones

e Ronquera

e Dolor de garganta

e Tos

e Falta de aliento

e Hormigueo

e Dolor muscular

e Infeccion del lugar de implantacion
e Bradicardia

e Paralisis de cuerdas vocales

e Aspiracion

(Schachter, 2018)
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CAPITULO III

3. METODOLOGIA
3.1 JUSTIFICACION

La epilepsia esta reportada como una de las entidades neurologicas de afectacion cronica
mas relevantes. Son portadoras personas de la diferentes edades y regiones del mundo, y su
caracteristica es evidenciada por presencia de crisis de forma recurrente, sus causas son
diversas. Sin embargo, tan solo en la mitad de los casos se puede determinar su etiologia.
Segtn la OMS (2014) alrededor de 50 millones de personas tienen epilepsia; de ellos, se cree
que alrededor el 75% pertenecen a paises de ingresos bajos o medianos. Se ha determinado
que cada afo se registran 2,4 millones de casos nuevos. Ademas, segun reportes
bibliograficos se puede conocer que alrededor del 60% de los pacientes no son

diagnosticados o no reciben tratamiento adecuado pese a ser este altamente eficaz.

Muchas trabas entorpecen el acceso adecuado a la medicacion, a menudo su precio es
sumamente elevado. En el cuadro basico de medicamentos constan generalmente
medicamentos de primera linea, pero ello de ninguna manera garantiza su disponibilidad en
los centros de atencion de salud publica. OMS (2015) Un analisis donde se evalta la
disponibilidad, el precio y la asequibilidad de los medicamentos antiepilépticos en los
hospitales publicos y los centros de atencién primaria, basado en encuestas a 46 estados
miembros se calculd que el promedio de disponibilidad de los medicamentos; carbamazepina
y la fenitoina genéricas eran, respectivamente, 4,95 y 17,50 veces superiores a los precios de
referencia internacional. En estos paises, los funcionarios publicos peor pagados habrian de
gastar su sueldo entre 1,1 y 2,6 dias para pagar el suministro de fenitoina de un mes; la cifra

equivalente para la carbamacepina era de entre 2,7 y 16,2 dias de sueldo.
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Cuando hablamos de la edad pediatrica se observa gran incidencia, aproximadamente el
80% de los pacientes con el tratamiento farmacoldgico son capaces de controlar sus crisis y
mantener calidad de vida adecuada. Sin embrago un 20% de pacientes a pesar del tratamiento
farmacologico adecuado, presentan resistencia al tratamiento farmacologico. La incidencia
real de epilepsia refractaria en la infancia a nivel mundial ain no es conocida, las cifras
varian considerablemente de unas publicaciones a otras. El conocimiento inadecuado de la
epilepsia refractaria en la edad pediatrica, sumado a la escasez de bibliografia en nuestro
medio, crea la necesidad de estudios que informen nuestra realidad y que permita establecer

nuevas pruebas diagnosticas y estrategias terapéuticas eficaces.

En la epilepsia refractaria, el bienestar general esta afectado; no solo por la frecuencia de
las crisis, también por otros factores, como el nimero de fairmacos que recibe y sus efectos
adversos, los multiples controles, el acceso al personal médico, necesidad de
hospitalizaciones y procedimientos médicos. En el caso de los nifios y adolescentes se suma
la necesidad de atencion por familiares o cuidadores remunerados. El Paciente requerira de
ciertas atenciones y cuidados especiales, y por lo tanto un esfuerzo adicional de los distintos
miembros del grupo familiar, estructurandose una rutina diaria en funcion de sus demandas,

lo que légicamente puede afectar el bienestar familiar.

Las crisis refractarias perjudican la calidad de vida del paciente. El mal control se asocia a
probabilidad de accidentes, lesiones fisicas, trastornos psiquiatricos, deterioro cognitivo
progresivo, mal rendimiento escolar, estigma y exclusion social. La tasa de mortalidad es 2 o

3 veces superior a la poblacion general.
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En consecuencia con lo expuesto, en relacion con una patologia crénica y cuando es
refractaria con repercusiones importantes en el aspecto socio-econdomico, que afectan
negativamente sobre la calidad de vida del individuo y su entorno familiar. Se debe ahondar
los esfuerzos de todos los agentes involucrados en el sistema de salud, para tratar de mejorar
la calidad de vida. Por lo que el presente trabajo tiene el objetivo fundamental, de conocer
parte de la realidad de nuestro pais y tratar de aportar conocimientos sobre los factores de
riesgo relacionados con epilepsia refractaria, de tal manera optimizar en un diagnostico

oportuno y un tratamiento adecuado.

3.2. PROBLEMA DE INVESTIGACION
3.2.1. Planteamiento del problema.

La epilepsia es una patologia de alta incidencia en la edad pediatrica, existe un porcentaje
de pacientes, que presentan resistencia al tratamiento. Debido definiciones no estandarizadas
y errores en el diagnostico, hay ciertos aspectos: como los factores de riesgo que no han sido
estudiados con profundidad. Por lo que el presente trabajo esta orientado a determinar los
principales factores de riesgo asociados a epilepsia refractaria. A su vez ofrece la oportunidad
de adquirir sélidos conocimientos en el ambito medico profesional para, diagnosticar, de

forma adecuada y oportuna, y direccionar de forma adecuada al paciente pediatrico.

3.2.2. Pregunta de investigacion.
e Son los antecedentes familiares, edad de inicio, etiologia, tipo y alteraciones en los
estudios de EEG y neuroimagen, factores de riesgo para epilepsia refractaria, en
pacientes menores de 18 afos de edad que acuden al servicio de consulta externa de

neurologia pediatrica del Hospital Carlos Andrade Marin en el periodo de enero del

2017 a diciembre del 20187
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3.3. OBJETIVOS
3.3.1. Objetivo general
e Determinar los principales factores de riesgo asociados a epilepsia refractaria en
pacientes menores de 18 afios atendidos en consulta externa de neurologia pediatrica
del Hospital Carlos Andrade Marin
3.3.2. Objetivos especificos
e Identificar si la presencia de alteraciones electroencefalograficas y de neuroimagen,
estan asociadas con el desarrollo de epilepsia refractaria.
e Evaluar si las caracteristicas semioldgicas (tipo de crisis) y la edad de inicio estan
relacionadas con el desarrollo de epilepsia refractaria.
e Conocer la etiologia mas frecuentemente asociada con el desarrollo de epilepsia
refractaria.
e Determinar si existe relacion entre antecedentes familiares con el desarrollo de
epilepsia refractaria.

e Determinar el tratamiento antiepiléptico utilizado, y estimar su costo econémico.

3.4. HIPOTESIS
e Los principales factores de riesgo tales como; edad menor de un afio de inicio de
las crisis, antecedentes familiares, crisis epiléptica focal, etiologia, alteraciones
reportadas en estudio de neuroimagen y alteraciones electroencefalograficas, estan

asociadas con el desarrollo de epilepsia refractaria.



3.5. MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
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Variable

Definicién Conceptual

Naturaleza
de la
Variable

Indicador

Escala

Alteraciones
electroencéfal
o-grafica

Alteracion en el
registro de la
actividad bioeléctrica
cerebral registrado
en el EEG.

Categorica

1=Sin alteracion
2=Alteraciones
focales.
3=Alteraciones
Multifocales

4= Alteraciones
en un
hemisferio
3=Alteraciones
Generalizadas.

Nominal

Alteraciones
en el estudio
de imagen
cerebral

Alteraciones en la
morfologia del
sistema nervioso
central reportadas en
las técnicas de
Neuroimagen.

Categorica

1=Alteraciones
estructurales
(agenesia,
hipoplasia,
trastorno del
desarrollo
cortical,
multiquistes,
hipodensidad,
tumor,
posinfecciosa,
vascular).

2= Atrofias
(difusa, focal,
leucoatrofia).
3= Cavidades
(hidrocefalia,
quistes,
porencefalia).
4= Lesiones
mixtas.

Nominal

Edad

Tiempo de vida del
paciente expresado
en anos

Continua

1=Lactante (1
mes hasta 2
afos)
2=Prescolar
(2anosa 5
afos)
3=Escolar

(6 afiosa 11
afnos)
4=Adolecente
(11afiosa 18

Proporcion



https://es.wikipedia.org/wiki/Onda_cerebral
https://es.wikipedia.org/wiki/Onda_cerebral
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afnos)
Edad de inicio | Tiempo de inicio de la | Continua 1=Lactante (1 | Proporcion
de epilepsia enfermedad mes hasta 2
expresado en afos afnos)
2=Prescolar
(2 afiosa 5
afnos)
3=Escolar
(6anosa 11
afnos)
4=Adolecente
(11afiosa 18
afnos)
Tipo de crisis | Clasificacion Categorica | 1=Focal
epiléptica semioldgica de las 2=Generalizada
crisis convulsivas. 3=Focal y
generalizada
4=Desconocida
Etiologia de Causa definitiva, Categorica | 1= Genético Nominal
epilepsia probable de la 2=Estructural
epilepsia refractaria 3=Metabdlico
4=Inmune
5=Infecciosa
6=Desconocido
Sexo Genero expresado en | Categérica | 1=Masculino Nominal
masculino o femenino 2= Femenino
Antecedentes | Registro de las Categorica | 1=1er grado Nominal
familiares relaciones entre los (Padres-Hijo)
miembros de una 2=2do grado
familia junto con sus (Abuelos-
antecedentes médico Hermanos)
S 3=3er grado
(Tios-
Bisabuelos)
4.-Ninguno
Tratamiento Farmaco, sustancia o | Categodrica | 1.=Farmacolégi | Nominal

antiepiléptico

procedimiento
destinado a combatir,
prevenir o interrumpir
las convulsiones o los
ataques epilépticos

co
-Monoterapia
(Un farmaco)
-Politerapia
(dos 0 mas
farmacos)
2=Dieta
cetogénica
3=Inmunoterapi
a

4=Hormonal
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5= Estimulacion
del nervio vago
6=cirugia
-Lesionectomia
-Hemisferecto-
mia Funcional
-Callosotomia
-Transecciones
Subpiales
Multiples

3.6. MUESTRA

El universo esta constituido por 745 pacientes con diagnostico de epilepsia atendidos en el
servicio de consulta externa de neurologia pediatrica del Hospital Carlos Andrade Marin,
durante el periodo 2017 -2018.

La muestra estuvo constituida por 89 s pacientes que cumplen criterios de la ILAE. Para

diagnostico de epilepsia refractaria al tratamiento. (Referencia cuadro 2)

3.7. TIPO DE ESTUDIO
El presente es un estudio de corte transversal descriptivo observacional, se realizd el

calculo del OR, para determinar el riesgo asociado a epilepsia refractaria.

3.8. RECOLECCION DE DATOS
La informacion se recolectd de las historias clinicas en el sistema informatico AS400 de
745 pacientes atendidos en consulta externa de neurologia pedidtrica en el periodo

comprendido entre; enero 2017 a diciembre del 2018.
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3.9. ASIGNACION Y SELECCION DE LA MUESTRA
La muestra estuvo constituida por todos los pacientes, atendidos en el servicio de consulta
externa de neurologia pediatrica del Hospital Carlos Andrade Marin, que cumplan criterios

de la ILAE para diagnostico de epilepsia refractaria, durante el periodo 2017 -2018.

3.10. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
3.10.1. Criterios de inclusion
Los criterios de inclusion para el estudio son:
e Paciente con diagndstico de epilepsia refractaria segun criterio de ILAE
(Referencia. Cuadro 2. Definicion de epilepsia refractaria. ILAE)
e Pacientes menores de 18 afos.

e Pacientes atendidos en consulta externa de Neurologia Pediatrica durante periodo:

enero 2017 a diciembre 2018.

3.10.2. Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion para el estudio son:

e Pacientes que no cumplan criterio de la ILAE (Referencia. Cuadro 2) para
diagnostico de epilepsia)

e Paciente que no tenga adecuada adherencia al tratamiento.

e Pacientes atendidos en el servicio de urgencias pedidtricas

e Pacientes hospitalizados en el servicio de pediatria.

e Historia clinicas incompletas en el sistema AS400.

e Pacientes mayores de 18 anos.
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3.11. PLAN DE ANALISIS DE DATOS

Los datos recolectados fueron ingresados en una matriz de Excel para depurar toda la
informacion. Posterior a esto, se exporto la base de datos al programa IBM SPSS
version 24.0 para el analisis de variables.

Para las variables descriptivas se calculd; porcentajes. Para las variables comparativas se

calculo el OR, con un indice de confianza del 95%.

3.12. ASPECTOS BIOETICOS

El presente estudio no es intervencional, por ende no representa riesgos para el paciente.
La investigacion siguid los principios del Codigo Helsinki y de Buenas Practicas Clinicas de
Investigacion. La informacion del paciente fue manejada bajo nimero de historia clinica,
guardando la confidencialidad y respeto por el paciente. La data sensible no sera divulgada
sin autorizacion del paciente.
3.13. ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

3.13.1. Recursos necesarios

RECURSOS DESCRIPCION COSTO /DOLARES
INVESTIGADOR
RECURSOS DIRECTOR DE TESIS
HUMANOS ASESOR
METODOLOGICO
MATERIALES DE 50
RECURSOS OFICINA
MATERIALES COMPUTADORA 30
INTERNET 60
IMPRESIONES 100
COPIAS 30
TRANSPORTE 50
RECURSOS ALIMENTACION 75
FINANCIEROS
TOTAL: 395

Los gastos del presente trabajo de investigacion serdn financiados por el autor.



3.14. CRONOGRAMA
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4. RESULTADOS

CAPITULO IV

4.1 Tamano de la Muestra

Tlustracion 2. Tamaiio de la muestra

Pacientes con diagndstico de
epilepsia (2017-2018)

Historia clinica incompleta N°20

Mala adherencia al Tto. N° 15

63

EXdUidOS- Historia clinica incompleta N°149

N° 745
| |
Pacientes con diagnéstico de ] ] )
g ) Pacientes con diagnostico de
epilepsia refractaria ensia N 621
N° 124 epilepsia
4y Excluidos
Pacientes con criterio de Pacientes con diagnostico de
epilepsia refractaria (ILAE) epilepsia
N° 89 N® 472
Total N°561

Fuente: Sistema informatico AS400 del HECAM 2017-2018.

Elaboracion: Pedro Cuji.

El universo estuvo constituido por 745 pacientes con diagnostico de epilepsia que fueron

atendidos en consulta externa de neurologia pediatrica durante el periodo 2017-2018, se

revisaron todas las historias clinicas en el sistema AS400 y se identificaron 124 pacientes con

diagnostico reportado en la historia clinica de epilepsia refractaria al tratamiento; de los

mismos, 35 pacientes no cumplen criterios de inclusion: 20 por historia clinica incompleta

(falta de reportes en estudios de imagen, electroencefalografias, no fue factible determinar el

periodo libre de crisis) y 15 por mala adherencia al tratamiento.
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La poblacion objeto del estudio son los 89 pacientes que cumplieron con criterios de la
ILAE para diagnostico de epilepsia refractaria; para determinar asociacion estadistica con
factores de riesgo (edad de inicio, antecedentes familiares, alteraciones
electroencefalograficas, alteraciones de neuroimagen, etiologia) se incluyd a 472 pacientes

con diagnostico de epilepsia.

Los 89 pacientes con diagndstico de epilepsia refractaria corresponden a una prevalencia

de 11.9% de los pacientes atendidos en el HECAM

4.2 Aspectos Demograficos

4.2.1 Distribucion segun sexo.

De los 89 pacientes que cumplieron criterios de la ILAE para diagndstico epilepsia
refractaria, 45 (50.5%) pacientes fueron de sexo femenino y 44 (49.5%) pacientes de sexo

masculino.
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4.2.2 Distribucion segun edad.

Ilustracion 3. Distribucion de pacientes con epilepsia refractaria segun edad.

EDAD

40

34
(38%)

35

30

25

20

15

10

Lactante mayor Preescolar Escolar Adolescente

Fuente: Sistema informatico AS400 del HECAM 2017-2018.
Elaboracion: Pedro Cuji.

El grupo etario mas predominante segtn distribucion de edad al momento del estudio
fueron los adolescentes con 34 (38%), y los menos frecuentes son los lactantes mayores con 4

(4%) pacientes.
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4.2.3 Distribucion segun procedencia.

Ilustracion 4. Distribucion de pacientes con epilepsia refractaria segun procedencia.

Procedencia

70
60 |64
(72%)
50
40
30
20
10 7 3 2 2 ) 2 1 1 1 1 1 1 1
(8%) (3%) (2%) (2%) (2%) (2%) (1%) (1%) (1%) (1%) (1%) (1%) (1%)
0
2 o > o 2 o D 0 S 5 S o ) )
_\{\Eﬁ\ > o < 'SQO (J’S‘(' & o{bﬂv c}\&b xa\e;b 5 ;\\(‘% @0\0 %Q“\O
& N \) @;‘ & O & ,b\faQ Qo° o N
Q \({\ «\\‘_'0 O\ ((fn\ I \O c’\}
&
g

Fuente: Sistema informatico AS400 del HECAM 2017-2018.
Elaboracion: Pedro Cuji.

Por la procedencia se reportan 14 provincias, siendo la mayoria pertenecientes a la provincia

de Pichincha, con 64 pacientes que corresponde al 72% de la muestra,
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4.3 CRITERIOS PARA EPILEPSIA REFRACTRIA.
4.3.1 Fracaso a farmaco antiepiléptico en monoterapia

Ilustracion 5. Fracaso a fArmacos antiepilépticos en monoterapia.

Monoterapia

60

50

40

30

20

10
2%

1 Esquema monoterapia 2 Esquemas monoterapia 3 Esquemas monoterapia

Fuente: Sistema informatico AS400 del HECAM 2017-2018.
Elaboracion: Pedro Cuji.

La ILAE, define la epilepsia refractaria como «aquella en la cual se ha producido el
fracaso a 2 ensayos de fAdrmacos antiepilépticos, en monoterapia o en combinacion, tolerados,
apropiadamente elegidos y empleados de forma adecuada, para conseguir la ausencia
mantenida de crisis.

De 89 (100%) pacientes, 56 presentaron fracaso farmacolégico con un esquema de

monoterapia, 31 con dos esquemas de monoterapia y 2 con tres esquemas de monoterapia.



Ilustracion 6. Farmacos antiepilépticos utilizados en monoterapia.

Farmacos en monoterapia
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Fuente: Sistema informatico AS400 del HECAM 2017-2018.
Elaboracion: Pedro Cuji.

El acido Valproico fue el fArmaco que presentd mayor fracaso terapéutico para
tratamiento de epilepsia refractaria con 54% de los casos. De un total de 124 esquemas en

monoterapia que se utilizaron.
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4.3.2 Fracaso de terapia antiepiléptica en esquema combinado.

Ilustracion 7. Fracaso de terapia antiepiléptica en pacientes con epilepsia refractaria con un
esquema combinado.

Un esquema combinado

B2 Farmacos M3Farmacos M4 Farmacos

Fuente: Sistema informatico AS400 del HECAM 2017-2018.
Elaboracion: Pedro Cuji.

La terapia combinada esta constituida por dos o mas fArmacos antiepilépticos utilizados en
un esquema de tratamiento para lograr la ausencia mantenida de las crisis. Del total de 89
(100%) pacientes. 73 (82%) pacientes recibieron un solo esquema de terapia combinada y 16

(18%) pacientes recibieron 2 esquemas de terapia combinada

Los 73 pacientes que recibieron un solo esquema combinado fueron: 51 (57.3%) pacientes
con terapia de dos farmacos, 20 (22.4%) pacientes con terapia de tres farmacos y 2 (2.2%)

con terapia de cuatro fAirmacos.
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Ilustracion 8. Fracaso de terapia antiepiléptica en pacientes con epilepsia refractaria con dos
esquemas combinados.

Dos esquemas combinados

‘5%

m 2 Farmacos = 3 Farmacos = 4 Farmacos 5 Farmacos

Fuente: Sistema informatico AS400 del HECAM 2017-2018.
Elaboracion: Pedro Cuji.

16 (18%) pacientes recibieron terapia farmacoldgica antiepiléptica con dos esquemas
combinados, dando un total de 32 esquemas combinados; 25 esquemas en terapia con dos
farmacos, 4 esquemas en terapia con tres farmacos, 1 esquema en terapia con cuatro farmacos

y 2 esquemas de cinco farmacos.
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Ilustracion 9. Descripcion de esquemas antiepilépticos combinados con 2 farmacos.

Esquemas combinados con 2 farmacos

0TROS
VPA+LTG
VPA+VGB
VPA+CLB
VPA+OXC
VPA+CZP
VPA+PHT
TPM+LGT
LEV+TPM
VPA+CBZ

VPA+LEV

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

CBZ: carbamacepina; CLB: clobazam; CZP: clonazepam; LEV: levetiracetam; LTG:
lamotrigina; OXC: oxcarbazepina; PHT: fenitoina; TPM: topiramato; VGB:
vigabatrina; VPA: valproato sddico.

Fuente: Sistema informatico AS400 del HECAM 2017-2018.

Elaboracion: Pedro Cuji.

Un total de 76 tratamientos farmacologicos antiepilépticos en combinaciones de dos
farmacos fueron utilizados, siendo la combinacién Acido Valproico + Levetiracetam la mas

frecuente.

Es importante mencionar que 3 pacientes recibieron tratamiento con inmunoglobulina y 2
pacientes recibieron pulsos de metilprednisolona; Los mismos que son portadores del

Sindrome de Lennox-Gastaut.



Tlustracion 10. Descripcion de esquemas antiepilépticos combinados con 3 fAirmacos.

OTROS

TPM+CLB+PREDNISONA

VAP+CLB+PREDNISONA

PB+LTG+CBZ

VAP+TPM+PREDNISONA

VAP+CBZ+TPM

VAP+LEV+CZP

3 FA&rmacos combinados

6(25%)
2 (8%)
2 (8%)
2 (8%)
3 (13%)
4 (17%)

5(21%)
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PB: Fenobarbital.

CBZ: carbamacepina; CLB: clobazam; CZP: clonazepam; LEV: levetiracetam; LTG: lamotrigina;
OXC: oxcarbazepina; PHT: fenitoina; TPM: topiramato; VGB: vigabatrina; VPA: valproato sddico;

Fuente: Sistema informatico AS400 del HECAM 2017-2018.

Elaboracion: Pedro Cuji.

Un total de 24 tratamientos farmacologicos antiepilépticos en combinaciones de tres

farmacos fueron utilizados, siendo la combinacion Acido Valproico + Levetiracetam +

Clonazepam la mas frecuente con 5 tratamientos.

Ademas se utilizaron 3 esquemas terapéuticos combinados de cuatro farmacos

(Levetiracetam+ Topiramato+ Oxcarbazepina+ Clobazam; Acido Valproico+ Fenobarbital +

Prednisona+ Clonazepam; Acido Valproico+ Lamotriginat+ Prednisona+ Clobazam) y 2

esquemas terapéuticos combinados de cinco firmacos (Acido Valproico+ Levetiracetam +

Lamotrigina+ Prednisona+ Clonazepam; Levetiracetam+ Topiramato+ Lamotrigina +

Prednisona+ Clobazam).
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4.3.3 Periodo de ausencia mantenida de la Crisis

[lustracion 11. Pacientes con epilepsia refractaria segiin tiempo de tltima crisis

Ultima crisis
70%
51
60%  (57%)

50%

40%

30% 21
(24%)
20%
8
(9%) >
10% (6%) - 1 1
(2%) (1%) (1%)
0%
< Mes Mes 2 Meses 3 Meses 4 Meses 5 meses 6 Meses

Fuente: Sistema informatico AS400 del HECAM 2017-2018.
Elaboracion: Pedro Cuji.

Del total de la muestra (89 pacientes), 51 (57%) pacientes reportaron un evento
convulsivo dentro del ultimo mes; de los cuales presentan crisis diarias 30 pacientes, crisis
hace una semana 14 pacientes, hace 2 semanas 6 pacientes y hace 3 semanas 1 paciente. 21
(24%) pacientes reportan crisis hace un mes, los 17(19%) pacientes restantes que han
presentado su ultimo evento convulsivo se reparten entre los 2 meses hasta los 6 meses, como

se puede observar en la grafica.
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4.4 Edad de Inicio de las Crisis

Ilustracion 12. Pacientes con epilepsia refractaria segiin edad de inicio de crisis.

Edad de inicio

50%

45%

40%

35%

30%

25%

20%

15%

10%

5% . 2
- [2%h

Neonato Lactante Lactante Preescolar Escolar Adolescente
Menor Mayor

Fuente: Sistema informatico AS400 del HECAM 2017-2018.
Elaboracion: Pedro Cuji.

En relacion a la edad de inicio de las crisis, los grupos etarios de mayor prevalencia son
los menores de un afio de edad con 49 (55%) pacientes, 22 (25%) prescolares, y los de menor

prevalencia son los adolescentes con 2 (2%) pacientes.
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4.5 Antecedentes Familiares

Del total de la muestra, 3 (3.3%) pacientes registran antecedentes familiares de epilepsia;
2 pacientes con antecedentes de tercer grado (Tios), 1 paciente con antecedente de primer

grado (Madre), mientras que 86 (96.7%) pacientes no reportan antecedentes familiares.

4.6 Tipo de convulsion

Teniendo como base la clasificacion de la ILAE se determino que; 46 (51.6%) pacientes

presentaron crisis de inicio focal y 43 (48.4%) pacientes crisis de inicio generalizado.
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Ilustracion 13. Pacientes con epilepsia refractaria de inicio focal seglin clasificacion de ILAE.

Crisis focales

60%

26
20% (29.3%)

40%
30%

20%

10
(11.3%)
10%
3 4 3
(3.3%) (4.5%) (3.3%)
0%
Tonicas Mioclonicas Atonicas Tonico-Emocional Tonico-Cognitivo

Fuente: Sistema informatico AS400 del HECAM 2017-2018.
Elaboracion: Pedro Cuji.

Del total de 46 pacientes que presentaron con crisis de inicio focales; 26 (29.3%)
presentaron crisis Tonicas, 10 (11,3%) crisis Mioclonicas, 3 (3.3%) crisis Atonicas, 4 (4.5%)
pacientes presentaron crisis Tonico-emocionales (risa, gritos), y 3 (3.3%) pacientes con crisis

Tonico- cognitiva (alteracion del lenguaje)
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Ilustracion 14. Pacientes con epilepsia refractaria de inicio generalizado segun clasificacion
de ILAE.

Crisis Generalizada

Clonico 2(2.2%)

Ausencia 4(4.4%)
Ténico 6(6.6%)
Aténico 7(7.8%)
Espasmos 11(12.2%)
Ténico-clénico 13(14.5%)
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

Fuente: Sistema informatico AS400 del HECAM 2017-2018.
Elaboracion: Pedro Cuji.

Del total de 43 pacientes que presentaron crisis de inicio generalizadas; 13(14.5%)
presentaron crisis Tonico-clonico, 11(12.2%) presentaron espasmos, 7(7.8%) presentaron
crisis atonicas, 6(6.6%) con crisis tonicas, 4(4.4%) con crisis de ausencia y 2(2.2%) con crisis

clonicas.
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4.7 Etiologia

Ilustracion 15. Etiologia de pacientes con epilepsia refractaria segiin clasificacion de ILAE
(2017)

Etiologia
70%
60%
54

0% (61%)
40%
30%
20%
10% 13 2 2 5 13

(15%) (2%) (2%) (6%) (15%)
0%

Genética  Estructural Metabdlica Inmune Infecciosa Desconocida

Fuente: Sistema informatico AS400 del HECAM 2017-2018.
Elaboracion: Pedro Cuji.

En base a la clasificacion de ILAE (2017) se determina que la etiologia mas frecuente; con

54 (61%) pacientes es la estructural, y la menos frecuentes con 2 (2%) es la metabolica.
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Tabla 11. Descripcion de etiologia de pacientes con epilepsia refractaria seglin clasificacion

de ILAE (2017)

ETIOLOGIA DESCRIPCCION PACIENTES ' PORCENTAJE |
SINDROME DE DOWN 1 1%
GENETICAS EPILEPSIA CON CRISIS TCG 6 7%
EPILEPSIA DE AUSENCIA INFANTIL 1 1%
SINDROME DE RETT 2 2%
EPILEPSIA MIOCLONICA JUVENIL 1 1%
SINDROME DE DRAVET 1 1%
LIPOFUSCINOSIS CEROIDE TIPO 1 1 1%
TRASTORNOS ENCEFALOPATIA HIPOXICO-ISQUEMICA 14 16%
ESTRUCTURALES | pREMATUREZ 2 2%
MALFORMACIONES DEL DESARROLLO 34 38%
CORTICAL
TUMOR 1 1%
TRAUMA 3 3%
METABOLICAS DEFICIT 3 HIDROXI METILGLUTARIL CoA 1 1%
LIASA
NIEMAN PICK TIPO C 1 1%
INFECCIOSAS MENINGITIS BACTERIANA 2 2%
ENCEFALITIS VIRAL 2 2%
TOXOPLASMOSIS CONGENITA 1 1%
INMUNE ENCEFALITIS AUTOINMUNE 2 2%
DESCONOCIDA 13 15%
TOTAL 89 100%

Fuente: Sistema informatico AS400 del HECAM 2017-2018.
Elaboracion: Pedro Cuji.

En esta tabla, se describe de manera mas amplia la etiologia de pacientes con epilepsia

refractaria al tratamiento, en base a la clasificacion de la ILAE (2017).




80

Ilustracion 16. Etiologia sindrémica de pacientes con epilepsia refractaria basado en la
clasificacion de la ILAE.

Sindromes

No dasiicados R

Sindrome de Dravet ll (1%)
E. Con crisis mioclénicas atonicas (Astaticas) ll (1%)
E. Mioclonica en la infancia ll (1%)
E. De ausencias infantil. ll
Convulsiones febriles mas ll (1%)
Encefalopatia mioclénica de trastorno no progresivo ll
E. Mioclonica juvenil
E. De la infancia con convulsiones focales migratorias.
E. Temporal
E. con convulsiones TCG
West

Lennox Gastaut

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

Fuente: Sistema informatico AS400 del HECAM 2017-2018.

Elaboracion: Pedro Cuji.

Tomando como referencia la clasificacion de etiologia sindromica de la ILAE, se
determinan 12 sindromes siendo; Lennox Gastaut con 21 (24%) pacientes y West con

11(12%) pacientes, los mas frecuentes.
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4.8 Neuroimagen

A 89 (100%) de pacientes se les realizo estudio de Resonancia magnética nuclear cerebral,
y a9 (10.1%) de pacientes se complement6 el estudio con PET-SCAN, los reportes incluidos
en el estudio fueron aquellos que habian sido emitidos, por parte del departamento de

radiologia del HECAM.

Ilustracion 17. Pacientes con epilepsia refractaria segin alteracion en Resonancia Magnética
Cerebral.

Resonancia Magnetica cerebral

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%
Lesion estructural Normal

Fuente: Sistema informatico AS400 del HECAM 2017-2018.

Elaboracion: Pedro Cuji.

Del total de pacientes que ingresaron al estudio (89 pacientes), 68 pacientes que
corresponden al 76% presentaron alteraciones estructurales segiin reporte de resonancia
magnética cerebral, 21(24%) pacientes no reportaron alteracion, y de los pacientes con
estudio estructural normal; 4 (4%) pacientes presentan lesiones funcionales

(hipometabolismo cerebral) en base a reporte de PET-SCAN.
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Tabla 12. Tipo de lesiones en Resonancia Magnética Cerebral de pacientes con epilepsia

refractaria segun clasificacion etioldgica de ILAE.

ETIOLOGIA DESCRIPCCION N° LESION EN RMC
Sindrome de Down 1 Esclerosis mesial bitemporal
Sindrome de Rett 1 Atrofia sustancia blanca
Genéticas 1 Esclerosis mesial bitemporal
Sindrome de Dravet 1 Esclerosis mesial Temporal
Lipofuscinosis ceroide Tipo 1 1 Hidrocefalia comunicante/atrofia
sustancia blanca
Encefalopatia Hipdxico-isquémica 7 Atrofia cortico-subcortical
4 Encefalomalacia
2 Gliosis/Displasia
1 Leucomalacia periventricular/
hipoplasia de cuerpo calloso
Prematurez 1 Atrofia subcortical /hipoplasia
cuerpo calloso
1 Encefalomalacia
Estructurales | Malformacion del desarrollo cortical 7 Esquizencefalia
6 Esclerosis Tuberosa
9 Lisencefalia
6 Polimicrogiria
5 Displasia cortical
1 Heterotipia
Tumor 1 Meningioma fosa media
Trauma 1 Leucomalasia periventricular
2 Esclerosis mesial temporal
Déficit 3 hidroxi-metilglutaril CoA liasa 1 Desmielinizacion/Gliosis
Metabdlicas | Nieman Pick tipo ¢ 1 Atrofia
Meningitis bacteriana 2 Encefalalomacia Temporo-occipital
Infecciosa Encefalitis viral 1 Atrofia cortico-subcortical
1 Encefalomalacia/ Gliosis
Toxoplasmosis congénita 1 Colpocefalia/Esquizencefalia
Inmune Encefalitis autoinmune 2 Atrofia
TOTAL 68

Fuente: Sistema informatico AS400 del HECAM.

Elaboracion: Pedro Cuji.

En esta tabla, se describe de forma mas detallada las lesiones reportadas en Resonancia

Magnética cerebral, de pacientes con epilepsia refractaria, en base a la clasificacion de la

ILAE.
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Ilustracion 18. Lesiones mas frecuentes en Resonancia Magnética Cerebral de pacientes con
epilepsia refractaria

Lesiones en RM

Otros

Gliosis

Esclerosis mesial
Polimicrogiria
Esclerosis Tuberosa
Displasia
Encefalomalacia
Esquizencefalia

Lisencefalia

Atrofia

0

ES

2% 4% 6% 8% 10% 12% 14% 16%

Fuente: Sistema informatico AS400 del HECAM 2017-2018.
Elaboracion: Pedro Cuji.

Las lesiones cerebrales mas frecuentes reportados en estudio de resonancia cerebral,

fueron las atréficas en 13 pacientes, que corresponden al 15%.
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4.9 Alteraciones Electroencefalograficas.
Ilustracion 19. Pacientes con epilepsia refractaria segiin localizacion de descargas epilépticas

interictales (DEI).

LOCALIZACION DEI

60%
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40%

30%

20%

10%

2
0,
0%
Focal Focal con Multifocal Multifocal con Generalizadas
generalizacion generalizacion
secundaria secundaria

Fuente: Sistema informatico AS400 del HECAM 2017-2018.
Elaboracion: Pedro Cuji.

Las descargas epilépticas interictales, mas frecuentes fueron las de inicio focal reportadas
en 52 pacientes, que corresponde al 49%, seguidas de las generalizadas en 29 pacientes que

corresponde al 33%.
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Ilustracion 20. Pacientes con epilepsia refractaria segun ritmo cerebral de EEG.

Ritmo de EEG
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Fuente: Sistema informatico AS400 del HECAM 2017-2018.
Elaboracion: Pedro Cuji.

El ritmo de actividad cerebral predominante fue: Theta con 46 (52%) pacientes, seguido

del ritmo Alfa con 27(30%) pacientes, Delta 14 (16%) pacientes y Beta con 2 (2%) pacientes.
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Ilustracion 21. Pacientes con epilepsia refractaria segiin patron de descargas epilépticas
interictales (DEI).
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Fuente: Sistema informatico AS400 del HECAM 2017-2018.

Elaboracion: Pedro Cuji.

El patrén de descarga interictal mas frecuente fue; punta-onda en 29 (33%) pacientes,
seguido del patron punta-irregular en 24(27%) pacientes y la menos frecuente es el patron

espiga-onda lenta en 2 (2%) pacientes.
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4.10 Tratamiento

Todos los pacientes del estudio reciben tratamiento farmacolégico 89 pacientes (100%).
Adicional al tratamiento farmacologico; 7 pacientes se les coloca estimulador del nervio
vago, 2 pacientes fueron sometidos a cirugia, 1 paciente recibe estimulacion del nervio vago
y fue sometido a cirugia, y finalmente 1 paciente a mas del tratamiento farmacologico se

mantiene con dieta cetogénica

Tlustracion 22. Tratamiento farmacoldgico por esquemas en pacientes con diagnostico de

epilepsia refractaria.

Tratamiento farmacolégico
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2-Farmacos 3-Farmacos 4-Farmacos 5-Farmacos

Fuente: Sistema informatico AS400 del HECAM 2017-2018.
Elaboracion: Pedro Cuji.

El tratamiento de eleccion fue la politerapia, siendo la mas frecuente la combinacion de 3

farmacos.
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Ilustracion 23. Farmacos utilizados en tratamiento de pacientes con diagnostico de epilepsia

refractaria.
Farmacos en tratamiento
OTROS 18 (7%)
VGB 1(5)2%
PB  16(2%)
LCM 10(4%)
TPM 19 (7%)
CZP 19 (7%)
LTG 23 (9%)
CLB 33 (13%)
VAP 53 (21%)
LEV 68 (27%)
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

CBZ: carbamacepina; CLB: clobazam; CZP: clonazepam; LEV: levetiracetam; LTG:
lamotrigina; OXC: oxcarbazepina; PHT: fenitoina; TPM: topiramato; VGB: vigabatrina;
VPA: valproato sddico; PB: Fenobarbital, LMC: lacosamida.

Fuente: Sistema informatico AS400 del HECAM 2017-2018.

Elaboracion: Pedro Cuji.

Los farmacos mas utilizada en la terapia combinada de pacientes con epilepsia refractaria
fue; Levetiracetam en 68 (27%) pacientes, Acido Valproico en 53(21%) pacientes y el menos

frecuente, la Vigabatrina en 5 (2%) pacientes.
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[lustracion 24. Cobertura de tratamiento con fairmacos antiepilépticos segin cuadro nacional

de medicamentos basicos MSP.

Cobertura de farmacos antiepilépticos
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CBZ: carbamacepina; CZP: clonazepam; LTG: lamotrigina; VPA: valproato sddico; PB:
Fenobarbital.

Fuente: Sistema informatico AS400 del HECAM 2017-2018.
Elaboracion: Pedro Cuji.

E159% del tratamiento farmacoldgico que reciben los pacientes con epilepsia refractaria

en este estudio, no consta en el cuadro de medicamentos basicos de MSP.



4.11 Asociacion entre Variables

4.11.1 Antecedentes familiares en relacion con epilepsia refractaria

Tabla 13. Antecedentes familiares- Epilepsia refractaria.

Epilepsia refractaria

90

Si No Total
Antecedentes familiares Si 3 21 24
No 86 451 537
Total 89 472 561
Intervalo de confianza de 95 9%
Valor Inferior Superior
OR 749 219 2.567

Fuente: Sistema informatico AS400 del HECAM 2017-2018.

Elaboracion: Pedro Cuji.

Del total de la muestra de 89 pacientes que cumplieron con los criterios de ILAE para

diagnostico de epilepsia refractaria, 3 (3,3%) pacientes reportaron antecedentes familiares de
g piep p P

epilepsia. Al estimar la estimacion de asociacion, se obtuvo un valor de OR: 0.749 (IC 95%:

0.219-0.567), que demuestra que no existe asociacidn estadistica entre antecedentes

familiares y epilepsia refractaria.



4.11.2 Edad de inicio en relacion con epilepsia refractaria

Tabla 14. Edad de inicio- Epilepsia refractaria.

Epilepsia refractaria

91

Si No Total
Edad de inicio de las crisis < 1afio 49 115 164
> 1 ano 40 357 397
Total 89 472 561
Intervalo de confianza de 95 %%
Walor Inferior Supernor
OR 3.803 2.383 G070

Fuente: Sistema informatico AS400 del HECAM 2017-2018.

Elaboracion: Pedro Cuji.

El nimero de pacientes menores de 1 afio, con diagnostico de epilepsia refractaria fue de 49,

correspondiendo al 55% del total de la muestra (89 pacientes). Al realizar la estimacion de

asociacion se obtuvo un valor de OR: 3.803 (IC 95%: 2.383-6.070), que demuestra que si existe

asociacion estadistica entre la edad de inicio de la crisis en menores de 1 afio y epilepsia

refractaria.



4.11.3 Etiologia en relacion con epilepsia refractaria

Tabla 15. Etiologia - Epilepsia refractaria

Epilepsia refractaria

92

Si No Total
Etiologia de la epilepsia Si 76 97 173
No 13 375 388
Total 89 472 561
Intervalo de confianza de 95 %
“Walor Inferior Superor
OR 22 8601 12.047 A2 402

Fuente: Sistema informatico AS400 del HECAM.

Elaboracion: Pedro Cuji.

Del total de 89 (100%) pacientes con diagndstico de epilepsia refractaria, se logrod

determinar diagnostico etiologico en 76 (85.3%) pacientes. Al realizar la estimacion de riesgo

se obtuvo un valor de OR: 22.601 (IC 95%: 12.047-42.402), que demuestra que si existe

asociacion estadistica entre la presencia de una etiologia demostrable y epilepsia refractaria.
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4.11.4 Alteraciones en neuroimagen en relacion con epilepsia refractaria

Tabla 16. Alteraciones estructurales - Epilepsia refractaria

Epilepsia refractaria

Si No Total
Alteraciones estructurales en neuroimagen Si 68 79 147
No 21 393 414
Total 89 472 561

Intervalo de confianza de 95 %%
“Walor Inferior Superior

OR 16108 0. 334 27 201

Fuente: Sistema informatico AS400 del HECAM 2017-2018.
Elaboracion: Pedro Cuji.

El nimero de pacientes que reportaron alteraciones estructurales en estudios de
neuroimagen fue de 68 (76.4%) del total de la muestra (89 pacientes). Al realizar la
estimacion de asociacidon se obtuvo un valor de OR: 16.108 (IC 95%: 9.334-27.801), que

demuestra asociacion estadistica entre lesiones estructurales cerebrales y epilepsia refractaria.
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4.11.5 Tipo de crisis convulsiva en relacion con epilepsia refractaria

Tabla 17. Tipo de crisis convulsiva - Epilepsia refractaria

Epilepsia refractaria

Si No Total
Tipo de crisis convulsiva Inicio focal 46 35 81
Inicio generalizado 43 437 480
Total 89 472 561

Intervalo de confianza de 95 2%
Walor Inferior Supernor

OR 13357 T.785 22916

Fuente: Sistema informatico AS400 del HECAM 2017-2018.
Elaboracion: Pedro Cuji.

El nimero de pacientes con epilepsia refractaria que presentaron crisis epilépticas de
inicio focal fue de 46(51.6%). Al realizar la estimacion de asociacion se obtuvo un valor de
OR: 13.357 (IC 95%:7.785-22.916), que demuestra asociacion estadistica entre crisis

convulsivas de inicio focal y epilepsia refractaria.



4.11.6 Alteracion en EGG en relacion con epilepsia refractaria

Tabla 18. Alteracion en EEG - Epilepsia refractaria

Epilepsia refractaria

95

Si No Total
Alteraciones en EEG Focal 52 160 212
Multifocal-Generalizada 37 312 349
Total 89 472 561

Intervalo de confianza de 95 %

Walor Inferior Superior

OR

2741 1.726

Fuente: Sistema informatico AS400 del HECAM 2017-2018.

Elaboracion: Pedro Cuji.

4 353

De los 89 pacientes que son el numero total de la muestra, de 52 pacientes con epilepsia

refractaria que corresponde al 58.4%, presentaron alteraciones electroencefalograficas focales

(focales y focales con generalizacion secundaria). Al realizar la estimacién de asociacion se

obtuvo un valor de OR: 2.741 (IC 95%: 1.726-4.353), que demuestra asociacion estadistica

entre alteraciones focales reportadas en EGG y epilepsia refractaria.
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CAPITULO V
5. DISCUSION
El presente proyecto de investigacion se realizd en el Hospital de Especialidades Carlos
Andrade Marin (HECAM) de la ciudad de Quito, el objetivo fue determinar los principales
factores de riesgo asociados a epilepsia refractaria en pacientes menores de 18 afios atendidos

en consulta externa del servicio de neurologia pediatrica durante el periodo 2017-2018.

Para determinar el diagnostico de epilepsia refractaria se utilizaron los criterios de la
ILAE, sin embargo existen pocos estudios de investigacion a nivel internacional que toma en
cuenta estos parametros; la mayoria de ellos utilizan diferentes conceptos para epilepsia
refractaria, los mismos que estaban en relacion a criterios de diferentes autores, por lo que ha

existido mucha variedad en cuanto a las estadisticas de esta patologia.

En el afio 2018 Kalilani et al. En una revision sistematica desde el ano 1980 hasta 2015, se
revisaron 1717 articulos y luego de una seleccion minuciosa se obtuvieron 35 estudios que
cumplieron criterios de inclusion; teniendo como uno de los objetivos evaluar la consistencia
entre definicion de la ILAE y otros estudios, la definicion varié de forma amplia y solo el
12% cumplieron los criterios de la ILAE. Se reportd una prevalencia de entre el 30%-al 40%

y no se encuentro asociacion estadista en relacion al sexo (OR 1.1 IC 95%: 0.85-1.41).

En nuestro estudio se identific6 745 pacientes con diagndstico de epilepsia; de los cuales
89 pacientes cumplieron criterios de la ILAE, con una prevalencia de 11.9%, mas baja en
relacion a estudios internacionales, esto se puede explicar por la falta de una historia clinica
estructurada en base a los criterios de la ILAE, que permita la inclusiéon del mayor nimero de

pacientes, que en nuestro estudio no cumplieron criterios por historia clinica incompleta. En
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cuanto al sexo se identificaron 45 mujeres que corresponde al 50.5% y 44 hombres que
corresponde al 49.5%. Al realizar la asociacion de riesgo con un resultado; OR: 0.682 (IC
95%: 0.433-1.075), nos demuestra que no existe asociacion de riesgo entre sexo y epilepsia

refractaria.

En relacion a los antecedentes familiares y su asociacion estadistica con epilepsia
refractaria, no existe uniformidad en los resultados, una revision de Uptodate de Sirven et al.
Refiere una asociacion estadistica para historia familiar; OR: 1.89 (IC 95%: 1.15-3.00), sin
embargo en la revision sistematica realizada por Kalilani et al. Se reporta; OR: 0.98 (IC 95%:

0.74-1.29) sin significancia estadistica.

En nuestro estudio se identificaron 3 (3.3%) pacientes con antecedentes familiares de
epilepsia; 2 pacientes con antecedentes de tercer grado (Tios), 1 paciente con antecedente de
primer grado (Madre), mientras que 86 (96.7%) pacientes no reportan antecedentes
familiares; al realizar la asociacion estadistica se reporta: OR: 0.749 (IC 95%: 0.219-0.567),
que no evidencia asociacion estadistica entre antecedentes familiares y epilepsia refractaria,

que se correlaciona con la mayor parte de bibliografia internacional.

Los estudios realizados en la poblacion pediatrica, en relacion a edad de inicio de las crisis
y el riesgo de epilepsia refractaria, también han sido diversos, y han sugerido asociacion en
edades comprendidas: entre menores de 1 afo, entre 5-10 afios y otros estudios con pacientes
adolescentes. En el estudio mas importante en cuanto numero de articulos revisados sobre
epilepsia refractaria. Kalilani et al. Reporta una asociacion estadistica entre epilepsia

refractaria en menores de 1 afio: OR: 5.49 (IC 95%: 2.99-10.06).
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En nuestro estudio se reportaron 49 pacientes menores de 1 afio de edad con diagndstico
de epilepsia refractaria, que corresponde al 55% del total de la muestra. Al realizar la
asociacion de variables se determina; OR: 3.083 (IC 95%: 2.83-6.070), que demuestra

asociacion estadisticas, similar a bibliografia.

La clasificacion de la ILAE (2017) identifica seis categorias etiologicas de epilepsia:
genética, estructural, metabolica, inmune, infecciosa y desconocida. Y se considera que la
evolucion de la misma estara innegablemente determinada por su etiologia. Segun Kalilani et
al (2018). En una revision sistematica, que incluyo 13080 pacientes con epilepsia y 3940
pacientes con epilepsia refractaria, donde se demuestra que existe asociacion de riesgo entre

etiologia y epilepsia refractaria; OR: 3.42 ( 1C 95% 2.21- 5.27)

En el presente estudio se logra identificar etiologia en 76 pacientes que corresponde al
(85.3%) del total de la muestra; estructural 54, genética 13(exceptuando el sindrome de
Down que cuenta con cariotipo, los 12 pacientes restantes no se realiza estudio genético por
lo que el diagndstico es clinico), infecciosa 5, metabolica 2 (Nieman pick tipo C, déficit 3
hidroxi metilglutaril CoA Liasa), inmune 2. De la etiologia mas predominante que es la
estructural, las lesiones debidas a Malformaciones del desarrollo cortical con 34 pacientes
que corresponde al 38% del total de la muestra y la encefalopatia Hipdxico- isquémica en 14
pacientes, que corresponde al 16% son las mas predominantes. En 60 pacientes se logra
establecer diagnostico sindromico que corresponde al 67.4% de la muestra total; al realizar el
analisis estadistico se puede e determinar que existe una fuerte asociacion entre un
diagnostico etiologico y el desarrollo de epilepsia refractaria, OR: 22.601 (IC 95% 12.047-
42.042). Estda marcada relacion estadistica encontrada en nuestro estudio, se podria justificar

debido a que la revision sistematica realizada por Kalilani, con publicaciones desde el al ano
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1980, y los criterios de la ILAE fueron publicados en 2008; en ese sentido los trabajos
previos e incluso la mayoria de trabajos posteriores no aplican los criterios de la ILAE, es asi
que de las 35 publicaciones bibliograficas incluidas en el estudio se determind que solo
cuatro aplicaron dichos criterios. Ademas el HECAM es un centro de tercer nivel de

referencia nacional, por lo que podria concentrar los casos mas complejos.

Para definir el tipo de crisis se basa en las manifestaciones iniciales que podrian ser;
focales o generalizadas, el inicio puede no estar claro o ser indetectable en tal caso se
denominarian de inicio desconocido. Kalilani et al. (2018) reporta que las crisis focales son

sugestivas de riesgo asociado a epilepsia refractaria. OR: 1.29 (IC 95%: 0.75-2.19).

En el presente estudio teniendo como base la clasificacion de la ILAE se determind que;
46(51.6%) pacientes presentaron crisis de inicio focal y 43(48.4%) pacientes crisis de inicio
generalizado. Se demuestra asociacion estadistica con un valor de OR: 13.357 (IC
95%:7.785-22.916). La mayor asociacidon encontrada en relacion con la crisis focal,
comparada con estudios previos, se podria justificar por mayor diversidad de tipos de crisis

reportadas en dichos estudios.

En nuestro estudio se incluyd los pacientes que tenian resultado de Resonancia Magnética
cerebral, por parte de un radidlogo especialista y que se encuentren reportados en el sistema
AS400; 68 pacientes que corresponde al 76% de toda la muestra reportaron lesiones
estructurales; OR: 16.108 (IC 95%: 9.334-27.801), demostrando asociacion estadistica entre
lesiones estructurales cerebrales y epilepsia refractaria. Kalilani et al. (2018), describe
asociacion estadistica con: OR: 2.78 (IC 95%: 1.91-4.05), la mayor asociacién en nuestro

estudio estaria en relacion con la aplicacidn minuciosa de los criterios de ILAE para incluir
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pacientes al estudio, los reportes de resonancia magnética que tiene mayor sensibilidad, el
reporte de medico radidlogo, en contrapunto con estudios previos que no siguen las

recomendaciones de la ILAE.

Los pacientes incluidos en el estudio tenian reportes de EEG, por parte del departamento
de Electroencefalografia en el sistema AS400; se identificaron: 52(57%) pacientes con crisis
focales, 8 (9%) pacientes con crisis multifocales y 29 (33%) pacientes con reporte de crisis
generalizadas. Al realizar el andlisis estadistico se obtiene: OR: 2.741 (IC 95%: 1.726-4.353),
que demuestra asociacion estadistica entre alteraciones focales reportadas en EGG y epilepsia
refractaria. Kalilani et al: (2018) en base a revision de 10 estudios reporta; OR. 2.08 (IC 95%
1.16-3.74) con asociacion estadistica, pero con alteracion de EEG, sin especificar si es focal,

multifocal o generalizada.

La OPS (2013) en su informe sobre la epilepsia en Latinoamérica, hace referencia al
impacto socio econdmico significativo relacionada con algunos factores: necesidades de
atencion de salud, muertes prematuras y perdidas en la productividad para el paciente o para
su nexo familiar, y en cuanto a la epilepsia refractaria, tiene un mayor impacto en la calidad

de vida del paciente y su entorno familiar.

En el presente estudio; todos los pacientes (100%) recibieron tratamiento farmacologico;
7 pacientes adicionalmente se les coloca estimulador del nervio vago, 2 pacientes fueron
sometidos a cirugia, 1 paciente recibe estimulacion del nervio vago y fue sometido a cirugia,
y finalmente 1 paciente a mas del tratamiento farmacolégico se mantiene con dieta
cetogénica, observando una gran diversidad de tratamientos para lograr un mejor control de la

enfermedad.
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Se utilizaron 13 firmacos en combinaciones para tratamiento (Acido valprocico,
levetiracetam, lamotrigina, clobazam, clonazepam, carbamazepina, topiramato, vigabatrina,
lacosamida, prednisona, canabinol, fenobarbital, oxcarbamazepina), de los cuales solo 6
farmacos constan en el cuadro nacional de medicamentos basico, lo que representa una 46%
del total de medicamentos; y por las diferentes combinaciones que se realiza en politerapia
solo cubre el 41% del total del tratamiento en los pacientes del estudio. Lo que supone un
alto costo econdomico para el grupo familiar. Y habria que profundizar en esta parte del
problema para determinar si esto constituye un factor que pueda ahondar la situacion de salud

en dichos pacientes.

Los pacientes a quienes se le coloco el estimulador vagal, reportan sus ultimas crisis
convulsivas en un periodo que varia entre 1 semana y 2 meses (un paciente reporta crisis hace
1 semana, dos pacientes hace 2 semanas, tres pacientes hace 1 mes, un paciente hace 2
meses). El paciente portador de estimulador de nervio vago y en quien se realizod
Callosotomia, presenta su ultima crisis hace 2 dias. Los dos pacientes en quien se realizd
cirugia, reportan su ultima crisis convulsiva hace 2 semanas y hace un mes respectivamente,

el paciente con dieta cetogénica reporta su Ultima crisis convulsivas hace una semana.

Ademas hemos podido observar, que a pesar de los diversos tratamientos antiepilépticos
que reciben estos pacientes para tratar de controlar sus crisis, un niimero importante de ellos

aun reportan crisis durante el tltimo mes.

Este estudio ha podido demostrar que existe una significativa prevalencia de epilepsia

refractaria en la poblacion de pacientes atendidos en el HECAM vy la importancia de tener un
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recurso diagnostico valido que se expresard posteriormente en el manejo adecuado de los
pacientes. Como podemos observar seglin los resultados obtenidos, los criterios del ILAE son
un recurso valioso para el diagnostico precoz y determinar un tratamiento adecuado en los
pacientes con Epilepsia Refractaria. La aplicacion de la Guia del ILAE deberia ser
recomendada en todas las instituciones de salud, los pardmetros requeridos para establecer el
diagnostico, como la Resonancia Magnética y el EEG, son exdmenes a los que se puede
acceder a partir de un hospital de segundo nivel; mejorando el manejo diagndstico del
paciente. Los médicos deberian ser entrenados y protocolos diagnosticos deben incluir los

Criterios del ILAE.

5.1 Limitaciones del estudio.

e Una de las mas importantes limitaciones del estudio fue obtener informacion completa
de los pacientes, no todas las historias clinicas, documento fuente de informacion
contienen la data que permita cumplir con los criterios de la ILAE, debido muy
seguramente a la alta diversidad de criterios en el diagndstico de Epilepsia

Refractaria.
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CAPITULO VI
6. CONCLUSIONES
1. Se determina que los historia familiar no representa asociacion de riesgo con epilepsia

refractaria; OR: 0.749 (IC 95%: 0.219-0.567).

2. Se demuestra que el inicio de las crisis en pacientes menores de un afio de edad, es un

factor de riesgo para epilepsia refractaria; OR: 3.803 (IC 95%: 2.383-6.070).

3. Existe asociacion estadistica entre la presencia de etiologia demostrable y epilepsia

refractaria; OR: 22.601 (IC 95%: 12.047-42.402).

4. Las lesiones estructurales, reportadas en estudios de neuroimagen, incrementan el riesgo

hasta 16 veces de presentar epilepsia refractaria; OR: 16.108 (IC 95%: 9.334-27.801).

5. Las crisis epilépticas de inicio focal se asociacion estadistica con el desarrollo de epilepsia

refractaria; OR: 13.357 (IC 95%:7.785-22.916).

6. Las alteraciones electroencefalograficas focales se asocian estadisticamente el riesgo de

presentar epilepsia refractaria; OR: 2.741 (IC 95%: 1.726-4.353),

7. El tratamiento antiepiléptico mas utilizado, fue el farmacoldgico en 89 pacientes que
corresponde al 100% de la muestra, siendo la terapia combinada con 3 fidrmacos la mas
frecuente en 39 (44%) pacientes. Se utilizaron 13 farmacos en combinaciones, siendo los
farmacos mas utilizados en levetiracetam en 68 (27%) pacientes y acido valproico con

53(21%), de los 13 farmacos utilizados en el tratamiento, solo 6 constan en el cuadro
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nacional de medicamentos bésico, lo que representa 46% del total de medicamentos; y por las
diferentes combinaciones que se realiza en politerapia solo cubre el 41% del total del

tratamiento.

Los pacientes a quienes se le coloco el estimulador vagal, reportan sus ultimas crisis
convulsivas en un periodo que varia entre 1 semana y 2 meses (1 paciente reporta crisis hace
1 semana, 2 pacientes hace 2 semanas, 3 pacientes hace 1 mes, 1 paciente hace 2 meses). El
paciente portador de estimulador de nervio vago y en quien se realizd Callosotomia, presenta

su ultima crisis hace 2 dias.

Los 2 pacientes en quien se realizod cirugia, reportan su ultima crisis convulsiva hace 2
semanas y hace un mes, el paciente con dieta cetogénica reporta su ultima crisis convulsivas

hace una semana.

A pesar del tratamiento antiepiléptico, 51 pacientes que corresponden al 57% del total de

la muestra, reportan crisis convulsivas durante el ultimo mes.
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CAPITULO VII

7. RECOMENDACIONES

7.1 Recomendaciones

Es necesario mas estudios de investigacion que aborden la patologia de epilepsia
refractaria, con el objeto de generar conocimientos actuales sobre nuestra realidad, y
que a su vez esto genere mejores practicas profesionales, orientadas al diagnostico
precoz y tratamiento oportuno de este grupo de pacientes vulnerables. Se recomienda el
uso de los criterios del ILAE como una buena aproximacion diagnostica de Epilepsia

Refractaria.

Se deberian crear programas de aprendizaje orientados a unificar criterios en cuanto al
diagnostico y manejo de pacientes con epilepsia refractaria, para disminuir el sesgo que
constituye la diversidad de criterios de estudios y profesionales; que conlleva a un

diagnostico no oportuno de esta patologia.

Es indispensable la actualizacion del cuadro nacional de medicamentos basicos con el
objeto cubrir la mayor parte de tratamiento farmacologico. Y por ende mejorar el
acceso, adherencia y efectividad del tratamiento en este grupo especial de pacientes con

Epilepsia Refractaria.

Los pacientes con epilepsia refractaria son portadores de varias comorbilidades, que
afecta notablemente la calidad de vida por lo que se debe fomentar el manejo

multidisciplinario.
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CAPITULO IX

9. ANEXOS

9.1 FORMULARIO PARA RECOLECCION DE DATOS

Formulario para recoleccion de datos
TITULO
Factores de riesgo asociados a epilepsia refractaria en el servicio de consulta externa de neurologia pediatrica del
Hospital Carlos Andrade Marin durante el periodo 2017-2018.

L.-Datos personales
Identificacion: HC

Edad: aflos. Lactante menor ( ) Lactante mayor ()  Preescolar ( ) Escolar () Adolecente ( )
Sexo: 1. Masculino ( ) 2. Femenino ()
Procedencia:

II. Edad de inicio de las crisis

Neonato () Lactante menor ( ) Lactante mayor () Preescolar ( ) Escolar ( ) Adolecente ( )  Edad:
afios

II1.- Criterio de epilepsia refractaria

e Fracaso Terapéutico

1. Fracaso a 2 FAE en monoterapia: SI ( )*Cuales: 1ro 2do
>2
NO ()
2. Fracaso a 2 FAE en Combinacion: SI ( )*Cuales: 1 2
>2
NO ()
e Ausencia mantenida de Crisis
1. Periododeunanoo>:  SI( ) Especificar: afos NO ( )* Especificar: afios
2. Periodo intercrisis
> Periodo del tiempo mayor libre de crisis: ___ meses antes de iniciar tratamiento
»  Periodo del tiempo libre de crisis: ____ meses luego de iniciar tratamiento
> El periodo libre de crisis luego de iniciar tratamiento es igual o mayor al triple de tiempo del mayor intervalo
intercrisis antes de iniciar el tratamiento?: Sl () NO ()*
CUMPLE CRITERIO DE ILAE PARA EPILEPSIA REFRACATRIA SI()* NO ()
IV.- Tipo de Epilepsia (crisis)
1. ..
Inicio Focal ( )
Describir

2-| Inicio Generalizada ( )

Describir

V.- Etiologia de epilepsia

1.- Genético ( ) Describir:
2.-Estructural ( ) Describir:
3.-Metabdlico ( ) Describir:
4.-Inmune ( ) Describir:
5.-Infecciosa ( ) Describir:
6.-Desconocido ( ) Describir:

VI.- Alteraciones EGG
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1.-Sin alteracion. ( )
2.-alteraciones focales. ( )

3.-alteraciones focales con generalizacién secundaria: ( )
4.-Alteraciones multifocales: ()

5.-Alteraciones multifocales con generalizacion secundaria: ()
4.-Alteraciones Generalizadas. ( )

VII.- Alteraciones en neuroimagen

1.- Alteraciones estructurales: ( ) Agenesia, hipoplasia, trastorno del desarrollo cortical, tumor,
hipodensidad, multiquistes, posinfecciosa, vascular.

2.- Alteraciones atrodficas: () Difusa, focal, leucoatrofia.

3.- Cavidades: () Hidrocefalia, quistes, porencefalia).

4.-Lesiones mixtas ()

VIII.- Antecedentes Familiares

1.- Primer Grado ()
2.- Segundo grado ( )
3.-Tercer grado ()
4.- Ninguno ( )

IX.- Tipo de tratamiento

1.-Farmacoldgico: Sl () NO ()
e Monoterapia /Describir:
e Politerapia (dos o mas farmacos)/Describir

2.-Dieta cetogénica: SI ( ) NO ()
Describir:

3.-Inmunoterapia: SI ( ) NO ()
Describir:

4.-Hormonal: SI ( ) NO ()
Describir:

5.- Estimulacién del nervio vago: SI( ) NO( )
6.-cirugia: SI( ) NO ()

. Lesionectomia ()

. Hemisferecto-mia Funcional ()

. Callosotomia ()

. Transecciones ()

. Subpiales ()

. Multiples ( )
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