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CAPITULO |

RESUMEN

Este estudio aporta de manera importante al campo de la neurologia los factores
predictores de la epilepsia refractaria por la importancia que tiene en la clinica,
terapéutica y el pronadstico.

Este tema de investigacion necesita un aumento en su estudio debido a que existe
muy poca informacion al respecto.

Se evaluaron los factores de riesgo mas frecuentemente estudiados en la literatura
universal.

La epilepsia refractaria tiene varias causas y es solamente un signo de la disfuncion
cerebral, por lo que Identificar los factores puede ayudar a prevenir, diagnosticar y
tratar oportunamente a este grupo de pacientes.

Es un estudio retrospectivo, analitico, descriptivo y observacional en €l se obtuvo
informacion por medio de los expedientes clinicos sobre los factores de riesgo de
pacientes pediatricos con epilepsia refractaria en el periodo de marzo del 2022 a
agosto del 2023

En total se incluyeron 100 pacientes divididos en 2 grupos, 50 en el grupo de
pacientes con epilepsia refractaria y 50 pacientes con epilepsia no refractaria, los
principales factores de riesgo encontrados en el grupo de epilepsia refractaria fueron
el género femenino, inicio de epilepsia < 5 afios, méas de 5 crisis al diagndstico de la
epilepsia, presencia de mixta de crisis, sindrome epiléptico diagnosticado, regresion

del desarrollo después de la epilepsia.

Los factores de riesgo evaluados si concuerdan con los descritos en la literatura, el
conocimiento de las caracteristicas clinicas puede predecir el resultado y la
identificacion oportuna de pacientes con factores de riesgo de epilepsia refractaria
ayuda a planificar las opciones de tratamiento si requiere de 2 o 3° linea y disminuir
comorbilidades asociadas, ademas de disminuir los efectos ocasionados por diversos

farmacos anticrisis.



CAPITULO Il

INTRODUCCION

Generalidades de Epilepsia
La epilepsia es la patologia neuroldgica mas frecuente en todo el mundo

De acuerdo con la Organizaciéon Mundial de la Salud aproximadamente existen 50
millones de personas con la enfermedad en el mundo, con mayor frecuencia en la
edad pediatrica

Cruz-Cruz y colaboradores © En un estudio realizado en México de los factores de
riesgo de epilepsia en nifios en México un estudio caso-control refiere que la
incidencia de la epilepsia en paises desarrollados es aproximadamente entre 42 y 61
por 100 000 habitantes,

En México, la prevalencia de epilepsia es de 349 - 680 por 100 000 habitantes en la
poblacion general y de 180 - 400 por 100 000 habitantes en la poblacién pediétrica.
Estos pacientes tienen un incremento en desarrollar consecuencias perjudiciales
sobre todo a nivel fisico, intelectual, psiquiatrico y emocional.

La epilepsia se define como

« Dos o mas crisis no provocadas que ocurren con mas de 24 horas de
diferencia.

» - Una crisis no provocada o refleja y una probabilidad de crisis futuras de al
menos un 60% (rango similar al riesgo de recurrencia general, después de dos
crisis no provocadas, que aparecen en los proximos 10 afios).

» - El diagnéstico de un sindrome epiléptico.

Existen seis grupos etiologicos: Estructural, genética, Infeccioso, Metabdlico,

Inmunoldgico y desconocido

Definicion de epilepsia refractaria
A lo largo de la historia de la neurologia se han utilizado términos como epilepsia
refractaria, farmacorresistente e intratable por lo que fue muy util la definicion para su
clasificacion, diagnostico y epidemiologia.
Scheffer y colaboradores 7 La liga internacional contra la epilepsia define la epilepsia

refractaria como el fracaso de dos esquemas de farmacos anticrisis tolerados,



elegidos y utilizados apropiadamente para lograr una ausencia sostenida de
convulsiones

Las convulsiones persistentes ocasionan un incremento de despolarizacion de
membrana neuronal, lo que afecta el nucleo celular y pueden provocar alteraciones
epigenéticas que resulten en una metilacion gendémica prolongada, lo que lleva a
alteracion en la densidad de la histona y cambios en la traduccién, por lo que el
abordaje de estos mecanismos epigenéticos y conocer los factores de riesgo podra
ser una estrategia eficaz en el tratamiento terapéutico de la epilepsia refractaria®>

De acuerdo con la literatura internaciones se reporta que existe una prevalencia

aproximadamente del 30% de pacientes epilépticos con farmacorresistencia

Factores de riesgo asociados a refractariedad

La etiologia de epilepsia refractaria mas frecuente reportada en la literatura
Prenatales: amenaza de aborto, preeclampsia, infeccion de vias urinarias.
Neonatales: encefalopatia hipoxico-isquémica, accidentes cerebro vasculares
neonatales, hemorragias intraventriculares

sindromes epilépticos: encefalopatia mioclonica temprana, sindrome de espasmos
epilépticos infantiles sindrome de Lennox Gastaut y sindrome de Dravet

Estructural: malformaciones, polimicrogiria y esquizencefalia, displasia cortical focal,
hemimegalencefalia, holoprosencefalia. Lisencefalia, Heterotépicas neuronales
complejo de esclerosis tuberosa

Infecciosas/inflamatorias:  epilepsia  posmeningitis/encefalitis, encefalitis de
Rasmussen, encefalopatia isquémica hipdxica

Tumores: tumor neuroepitelial disembrioblastico (DNET), ganglioglioma, astrocitoma
de bajo grado, hematoma hipotaldmico, esclerosis temporal mesial,

metabdlicas: epilepsia dependiente de piridoxina, deficiencia de biotinidasa, sindrome
de deficiencia de GLUT1, acidemia organica, trastornos del ciclo de la urea
genéticas: Cromosomico: delecion 1p36, sindrome 4p, cromosoma en anillo 14 y 20,

sindrome Inv. dup 15, sindrome de Down, sindrome de Angelman?

Fisiopatologia
La diferente evolucion de los pacientes con epilepsia refractaria expresa diversos

mecanismos de farmacorresistencia.
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La epilepsia refractaria tiene un curso evolutivo y progresivo un proceso evolutivo que
implica la proliferacion glial y dendritica, una reorganizacion sinaptica secundaria que
seria la base de la falta de respuesta a farmaco anticrisis

Estudios en modelos animales muestran que en la farmacorresistencia lo que primero
asocia es una alteracion en la expresion de los transportadores de multiples farmacos,
asi como alteraciones morfolégicas en el hipocampo

La sobreexpresion de los transportadores a multiples farmacos puede ser inducida
por convulsiones recurrentes, proporcionando una posible diana para evitar el
desarrollo de la epilepsia refractaria

Otras alteraciones, estan ligadas a la biodisponibilidad del farmaco, la union al
receptor, la permeabilidad de la barrera hematoencefalica también son posibles

causas de la farmacorresistencia °?’

Antecedentes

Nasiri y colaboradores? Se realizo un estudio similar al nuestro publicado en el Iranian
Jornal of Child Neurology en julio del 2023 donde analizaron causas y factores de
riesgo de epilepsia refractaria en nifios con un estudio transversal el cual fue de casos
y controles se realiz6 en pacientes menores de 16 afios con epilepsia refractaria vs
epilepsia. donde se observaron tasas significativamente incrementadas en
antecedente de asfixia neonatal, hospitalizacibn después del nacimiento,
convulsiones neonatales y convulsiones en el primer afio de vida, antecedentes de
espasmo infantil y epilepsia sintomatica, ademas, varios tipos de convulsiones,
anomalias en la resonancia magnética cerebral, falta de respuesta al primer farmaco

fueron significativamente mas frecuentes en pacientes con epilepsia de dificil control.

Pakize karaoglu y colaboradores 2 La prediccién temprana de epilepsia refractaria nos
guiara a la determinacion de la opcion de tratamiento mas oportuna para el paciente.
Varios estudios previos han informado sobre factores que pueden predecir la epilepsia
refractaria a los medicamentos en un estudio que se realiz6 en el 2021 en la Facultad
de Medicina, Universidad Dokuz Eylul, Esmirna, Turquia el estudio determinaron que
los principales factores de riesgo asociados a epilepsia refractaria en la edad

pediatrica fueron varios tipos de crisis convulsivas, antecedentes de estado epiléptico,
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tener multiples convulsiones en un dia, discapacidad intelectual, y anomalias en la

resonancia magnética.

Irawan Mangunatmadja y colaboradores 2 En otro estudio que se realiz6 en Indonesia
sobre los factores de riesgo que predicen la intratabilidad en la epilepsia focal en nifios
menores de 3 afios un estudio de cohorte se identificaron que los factores de riesgo
de refractariedad més frecuentes fueron la edad inicio de las crisis convulsivas <3
afos, antecedentes de encefalopatia, exploracion neurolégica anormal, origen
idiopatico, genético y metabdlico , Inicio temprano de las crisis convulsivas, nimero
de crisis antes del inicio del tratamiento mas de 5 , antecedente de crisis febriles
complejas, crisis focales, discapacidad intelectual, anomalias estructurales asociadas
etiologias estructurales como las displasias corticales, tumores cerebrales y la

esclerosis del hipocampo.

Ramos-Lizana y colaboradores 4 Realizaron un estudio en Espafia en un estudio
prospectivo el objetivo fue identificar los factores para epilepsia refractaria. Se realizo
un analisis multivariado significativamente estadisticas fueron la edad de inicio < a un

afio de edad, > de 5 crisis previo al inicio del tratamiento

Tae-Sung Ko y colaboradores ® en una revisién retrospectiva en un estudio de
Electroencefalograma y predictores clinicos de epilepsia de dificil control en la edad
pediatrica, los principales fueron la edad temprana de aparicion, factores
electroencefalograficos de fondo anormal del EEG que incluye enlentecimiento difuso,
asimetria, amplitud anormal, un nimero elevado de puntas u ondas agudas, y
actividad focal de puntas por el contrario, la reactividad a la estimulacién fética y al
pico de 3 Hz y las descargas de ondas predijeron buenos resultados en lo que
respecta al control de convulsiones parciales, tonicas y mioclonicas; una historia de
estatus epiléptico; una etiologia sintomatica de las convulsiones una resonancia

magnética anormal.
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Elaine Wirrell y colaboradores ! realizaron un estudio retrospectivo de Predictores y
evolucion de la epilepsia refractaria en nifios pequefios que se presentan antes de los
36 meses de edad: convulsiones médicamente intratables los predictores
significativos en el andlisis multivariado fueron la edad menor a 12 meses retraso en
el desarrollo en el momento del diagnostico de epilepsia, anomalia de la neuroimagen

y enlentecimiento focal en el EEG inicial.

Ohtsuka 1, H Yoshinaga y colaboradores *? en el hospital universitario de Okayama
donde se incluyeron 164 pacientes con epilepsia refractaria, los factores que se
asociaron a refractariedad futura fueron edad de inicio de crisis < 1 afio, debut con
estado epiléptico. cambios en el tipo de epilepsia durante el curso clinico y la

presencia de convulsiones en la etapa neonatales.

Kwan P, Brodie y colaboradores *sobre predictores tempranos de epilepsia
refractaria en el The New England journal of Medicine se realizd un estudio de 525
pacientes, de los cuales 192 tenian epilepsia refractaria la etiologia mas frecuente fue
la idiopética, la presencia de mas de 20 convulsiones antes de iniciar el tratamiento,

los pacientes que no tuvieron respuesta favorable al primer medicamento

Pedro belleza y colaboradores ! se realizé6 un estudio en Portugal publicado en el
European neurology una revision de multiples estudios sobre los factores de riesgo
de epilepsia refractaria donde determinaron que los principales factores de riesgo son
la epilepsia generalizada, causa estructural principalmente esclerosis del hipocampo,
displasia cortical o secundario a hemorragias, aparicion temprana de la epilepsia, alta
frecuencia de convulsiones al diagndstico, ausencia de respuesta a los 2 primeros

farmacos anticrisis durante los primeros meses.

Anne T. Berg y colaboradores *° elaboraron un estudio de casos y controles de los
predictores de epilepsia refractaria en pediatria en la Universidad de Yale en donde
se observdé que los pacientes con epilepsia refractaria siendo estadisticamente
significativos es el analisis multivariado la presencia de espasmos infantiles, epilepsia
sintomatica, antecedentes de estado epiléptico, convulsiones neonatales, inicio de las

crisis durante el primer afio de vida y microcefalia
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Brodie M y colaboradores 2° En un estudio que se realiz6 en Glasgow sobre epilepsia
refractaria se revisaron 30 afios de investigaciones prospectivas en la Unidad de
Epilepsia de Glasgow en Reino Unido con pacientes con epilepsia refractaria en el
cual los factores de riesgo mas frecuente en multiples estudios fueron mayor nimero
de convulsiones previas al tratamiento, mayor numero de convulsiones que ocurrieron
en los 3, 6 0 12 meses, falta de respuesta al primer farmaco en el cual no se logré
disminuir ni controlar las convulsiones en dosis menores al 50%, cuanto mayor es la
dosis de fracaso del primer farmaco anticrisis , menos probabilidades habia de
obtener un buen resultado a largo plazo, también la presencia de antecedentes
familiares con epilepsia, convulsiones febriles, mas de 10 convulsiones antes del

inicio del tratamiento

Merel Wassennar y colaboradores 2 realizaron una revision de factores de riesgo de
epilepsia médicamente intratable en el 2013 donde encontraron menor edad al inicio
de las convulsiones etiologia sintomética, mayor numero de convulsiones al
diagnéstico, los antecedentes médicos, las anomalias epilépticas en el EEG vy el
fracaso de los farmacos anticrisis se documentaron como factores prondsticos

dependientes de refractariedad.
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CAPITULO Il

HIPOTESIS

HIPOTESIS ALTERNA

Los factores de riesgo de epilepsia refractaria en pacientes pediatricos del
Hospital “Dr. José Eleuterio Gonzalez” concuerdan con la literatura reportada

en paises desarrollados

HIPOTESIS NULA

Los factores de riesgo de epilepsia refractaria en pacientes pediatricos del
Hospital “Dr. José Eleuterio Gonzalez” no concuerdan con la literatura

reportada en paises desarrollados
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

Objetivo primario

¢ |dentificar factores de riesgo de epilepsia refractaria en pacientes pediatricos
del Hospital “José Eleuterio Gonzalez “en el periodo de marzo del 2022 a
agosto del 2023.

Objetivos secundarios
e Evaluar los factores de riesgo asociados a epilepsia refractaria
e Identificar las caracteristicas semioldgicas (tipo de crisis) mas frecuentes en
epilepsia refractaria
e Determinar que etiologia de epilepsia es la mas frecuente en epilepsia
refractaria.

e I|dentificar alteraciones en resonancia magnética y electroencefalograma
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CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Estudio: retrospectivo, analitico, descriptivo y observacional

Poblacion

Poblacion y muestra: pacientes de entre 0 y 16 afios con diagndsticos de epilepsia
refractaria que cumplan la definicidon de la ILAE atendidos en la consulta de neurologia
pediatrica en el Hospital “Dr. José Eleuterio Gonzalez” en el periodo de marzo del
2022 a agosto del 2023

Se calcul6 el tamano de muestra tomando en consideracion un calculo de una formula

de proporcién de muestra poblacional durante el periodo de marzo del 2022 a agosto
del 2023
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Criterios

Criterios de inclusién
e Paciente con diagndstico de epilepsia refractaria de acuerdo con la definicion
de la ILAE
e Pacientes <16 afios.
e Pacientes atendidos en consulta externa de Neurologia Pediatrica durante

periodo de marzo del 2022 a agosto del 2023

e Pacientes con expedientes clinicos completos

Criterios de exclusion
e Pacientes que no cumplan la definicién de la ILAE

e Pacientes > 16 afios.

Criterios de Eliminacioén

e Historias clinicas incompletas
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Metodologia

El protocolo fue sometido ante la Subdireccion de investigacion de la Facultad de
medicina de la UANL y por el comité de ética en investigacién con aprobacion de

protocolo con el registro NR23-00011

Se analizaran los datos con el Software SPSS V25 y se utilizé estadistica descriptiva
con frecuencias y medidas de tendencia central, con pruebas paramétricas y no
paramétricas esto se basé dependiendo de las caracteristicas de las variables

utilizadas
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CAPITULO VI

RESULTADOS
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Grafical.- El género femenino fue el mas frecuente en ambos grupos del total de pacientes

53% (n=53).
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Grafica 2.-El grupo etario mas afectado fueron los lactantes en el grupo de pacientes con
epilepsia refractaria con 40% (n=27) y en el grupo de epilepsia controlada los escolares

30% (n=18).
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Edad de Inicio de Epilepsia

45 80%
40
35
30
25
20
15
10
5
0

50% 50%

= . .

Epilepsia refractaria Epilepsia controlada
m < 5 aflos 40 25
W >5 afios 10 25

H<5afios B>5afos

Grafica 3.-La edad de inicio de la crisis epiléptica con inicio antes de los 5 afios con 80%
(n=40) en los pacientes con epilepsia refractaria a diferencia de los pacientes con epilepsia
controlada con un 50% antes de los 5 afios y 50 % posterior a los 5 afios.

Etiologia mas frecuente

30 52% 50%
25 42%
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15 24% 24%
: ]
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0 — S
Epilepsia refractaria Epilepsia controlada
B Estructural 26 12
B Genetica 21 12
u [diopatica 3 25
W Infecciosa 0 1

B Estructural ™ Genetica ®Idiopatica M Infecciosa

Grafica 4- La etiologia més predominante en el grupo de epilepsia refractaria fue la estructural
con un 52%(n26) y la idiopatica en el grupo controlado con un 50% (n=25).
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Tipo de crisis mas frecuente

40
0
35 68%

30 52%
25
20
30%
15 26%
10

. im0 = 1 ™1

Control Caso

B Tonico-clonico M Tonica ™ Ausencia M Mioclonica BEspasmos ™ Atonica M clonicas

Grafica 5.-El tipo de crisis mas frecuente en ambos grupos fue la tonico-clonica con
68%(n=34) en el grupo de casos y 52% (n=28) en el de control, seguido de la tdnica, en
ambos grupos la crisis generalizada fue la mas frecuente con una totalidad de pacientes de
57% (n=57).

Varios tipos de crisis epilépticas

50 90%

35 62% 38%

30
25
20
15
10 10%
5
0 I

Epilepsia refractaria Epilepsia controlada
HSi 31 5
H No 29 45

ESi ®No

Grafica 6.-Se observo en el grupo de epilepsia refractaria mayor presencia de varios tipos de
crisis con 60%(n=31) a diferencia del grupo de epilepsia controlada con un 10% (n=5).
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Numero de crisis al debut clinico
60

100%

50

40

30 48% 52%

20

10
0

0
Epilepsia refractaraia Epilepsia controlada

B <5 crisis 24 50
W >5 crisis 26 0

W <5 crisis W >5 crisis

Grafica 7.-Se observaron mayor nimero de crisis al inicio mas de 5 crisis en un 52% (n=26)
en el grupo de epilepsia refractaria a diferencia del grupo de epilepsia controlada que un 100%
(n=50) presento menos de 5 crisis al inicio de la epilepsia.

Presentacion de Sindrome Epiléptico
60
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40

64%

30

36%

20

10
0

Epilepsia refractaria Epilepsia controlada
m Si 18 0
E No 32 50

HSi ®mNo

Grafica 8, El diagnéstico de sindrome epiléptico el cual se observo es mas frecuente en el
grupo de epilepsia refractaria con un 36% (n=18) y un 0% en el grupo de epilepsia controlada
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Regresion del desarrollo posterior a inicio de
Epilepsia
50 90%
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35 60%

30
40%
. -
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20

Epilepsia refractaria Epilepsia controlada
m Si 30 5.0

15
10
m No 20 45.0

mSi mNo

Grafica 9, La regresion del neurodesarrollo después del inicio de las crisis se presento en el
grupo de pacientes con epilepsia refractaria con un 60% (n=30) y en el grupo de epilepsia
controlada un 10% (n=5).

Sin respuesta clinica con 1er fairmaco anticrisis
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° N

Epilepsia refractaria Epilepsia controlada
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Grafica 10.-Se observo mayor falta de respuesta al 1° farmaco al diagnéstico de epilepsia
refractaria con un 60% (n=30) a diferencia del grupo de epilepsia controlada con un
10%(n=5)
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Primera linea de tratamiento utilizado
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Grafica 11.- El farmaco mas utilizado inicialmente en ambos grupos fue el levetiracetam con
una totalidad de 45% (n=45) seguido del valproato de magnesio 42% (n=42)

Segunda linea de tratamiento utilizado
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Grafica 12.- las combinaciones mas comunes fueron valproato de magnesio + levetiracetam
y en segundo lugar valproato de magnesio + Topiramato
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RESULTADOS

En total se incluyeron 100 pacientes divididos en 2 grupos, 50 en el grupo de
pacientes con diagnostico de epilepsia refractaria y el grupo de epilepsia controlada,
el género femenino fue el mas frecuente en ambos grupos del total de pacientes 53%
(n=53), la edad promedio en ambos grupos fue de 6.1 con un (RIC 5-10) el grupo
etario mas afectado fueron los lactantes en el grupo de casos con 40% (n=27)y en el

grupo control los escolares 30% (n=18)

La etiologia mas predominante en el grupo de epilepsia refractaria fue la estructural
con un 52%(n= 26) y la idiopatica en el grupo de epilepsia controlada con un 50%
(n=25) la edad de inicio de las crisis epilépticas, con inicio antes de los 5 afios con
80% (n=40) en el grupo de casos con una p<0.001 con un OR 1.8 lo que nos
demuestra que a menor edad de inicio mayor es el riesgo de presentar epilepsia
refractaria a diferencia del grupo con epilepsia controlada en el cual un 100%(n=50)

iniciaron después de los 5 afios.

El tipo de crisis mas frecuente en ambos grupos fue la tonico-clonica con 68%(n=34)
en el grupo de casos y 52% (n=28) en el de control, seguido de la ténica, en ambos
grupos la crisis generalizada fue la mas frecuente con una totalidad de pacientes de
57% (n=57).

Se observo en el grupo epilepsia refractaria la presencia de varios tipos de crisis con
60%(n=31) a diferencia del grupo de epilepsia controlada con un 10% (n=5) con una
p <0.001 con un OR de 2.8, se observaron mayor numero de crisis al inicio mas de 5
crisis en un 52% (n=26) en los pacientes con epilepsia refractaria a diferencia del
grupo controlado con un 100% (n=50) presento menos de 5 crisis al inicio por lo que
ha mayor namero de crisis al inicio de epilepsia aumenta el riesgo de epilepsia

refractaria con un OR de 2.6.
Se estudiaron los siguientes factores de riesgo fueron el antecedente perinatal el cual
se encontré en ambos grupos en un total de 34% (n034) el mas frecuente fue la asfixia

neonatal, el antecedente de crisis febril en cual se encontré en ambos grupos en una
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totalidad de 10%(n=10), debut con estatus epiléptico en una totalidad del 30% (n=30),
focalizacion al inicio de la crisis las cuales con una totalidad de 31% (n=31) no fueron

estadisticamente significativos,

el retraso del neurodesarrollo se vio con mayor frecuencia en el grupo de epilepsia
refractaria con un 58% (n=29) el mas frecuente fue global con afectacion motora y de

lenguaje con un 48% (n=24),

El diagndstico de un sindrome epiléptico el cual se observo es mas frecuente en el
grupo de epilepsia refractaria con un 36% (n=18) y un 0% en el grupo control, el de
mayor frecuencia fue el sindrome de espasmos epilépticos infantiles con un 4% (n=8)
seguido de sindrome de Dravet 1.5% (n=3) por lo que tener un sindrome epiléptico
aumenta el riesgo de epilepsia refractaria con un p< 0.05 con un OR de 2.7,

La regresion del neurodesarrollo después del inicio de las crisis se present6 en el
grupo de casos un 60% (n=30) y en el grupo control un 10% (n=>5) por lo que es un
factor que aumenta el riesgo de epilepsia refractaria con una p < 0.001 con un OR
13.3.

En ambos grupos presentaron alteraciones en los estudios de imagen con una
totalidad de 58% (n=58) en un 64% (n=32) en el grupo de casos y 52% (n=26) en el
grupo control la alteracion que mas predominio fue zona de gliosis de predominio en

la regién frontal seguidos de trastornos de la migracién neuronal.

En ambos grupos se vio alteracion en el primer electroencefalograma con una
totalidad de 60% (n=60) un 70% (n=35) respecto al grupo de control con un 50%
(n=25) no se encontraron alteraciones significativas en el patron del suefio 30%
(n=15) en el grupo de casos y 16 % (n=8) en el grupo control, la zona epiléptica mas
frecuente en el electroencefalograma fue la temporal seguida de la frontal, se observé
mejoria entre primer EEG y segundo EEG después de tratamiento con una totalidad
de 67% (n=67).

El farmaco mas utilizado inicialmente en ambos grupos fue el levetiracetam con una

totalidad de 45% (n=45) seguido del valproato de magnesio con un 42% (n=42) las

27



combinaciones mas comunes fueron valproato de magnesio + levetiracetam y en
segundo lugar valproato de magnesio + topiramato.

El tiempo que paso entre la primera crisis y el inicio de farmaco en la mayor parte de
los pacientes de este estudio fue en dias de la primera crisis en un 60% (n=30) y el
tiempo entre el 1° y 2° farmaco fue de meses con un 48% (n=24) seguido de dias en
un 40% (n= 20).

Se observo mayor falta de respuesta al 1° farmaco en el primer mes de administracion
sin cambio clinico en el patron, frecuencia, duracion y severidad de las crisis

epilépticas con una p < 0.001 con un OR 13.3.
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Tabla 1.-Variables del estudio demogréfico, clinico y terapéutico de la poblacion pediatrica
con epilepsia refractaria.

Variables Epilepsia refractaria  Epilepsia controlada  Valor de
(n=50) (n=50) p

Genero Femenino 27 (54%) 25 (52%) 0.03
Edad de inicio de crisis Menos de 5 afios 40 (80%) 25 (50%) 0.001
epilépticas Mayor a 5 afios 10 (20%) 25 (50%)
Etiologia Estructural 12 (24%) 26(52%) 0.03

Genética 12 (24%) 21 (42%)

idiopatica 25 (50%) 3 (6%)
Antecedente perinatal Si 20 (40%) 14 (28%) 0.2
Retraso del neurodesarrollo Si 29 (58%) 20 (40%) 0.07
Tipo de retraso del
neurodesarrollo Motor y lenguaje 24 (48%) 15(30%) 0.3
Antecedente crisis febril Si 6 (12%) 4 (8%) 0.5
Debut con estatus epiléptico Si 25 (50%) 5 (10%) 0.3
Sindrome epiléptico Si 18(36%) 0% 0.001
diagnosticado
Focalizacién neuroldgica al Si 14(28%) 17(34%) 0.4
debut de las crisis

Generalizada 36 (72%) 29 (58%) 0.06
Tipo de crisis
Caracteristicas de las crisis Tonico-clonica 28 (56%) 26 (52%) 0.09
varios tipos de crisis Si 31(62%) 5(10%) 0.001
Numero de crisis al inicio de <5 crisis 24 (48%) 50 (100%) 0.001
epilepsia »5 crisis 26 (52%) 0
Regresion del desarrollo Si 30 (60%) 5 (10%) 0.001
después de la epilepsia
Alteracion en el estudio de Si 32(64%) 26(52%) 095
imagen
Alteracion en el primer Si 35 (70%) 25 (50%) 0.04
Electroencefalograma
Alteraciones en los patrones Si 15 (30%) 8 (16%) 0.4
de suefio

Se realizo un andlisis multivariado usando un modelo de regresion logistica binaria con las
variables significativas el riesgo de desarrollar epilepsia refractaria.
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CAPITULO VII
DISCUSION

La refractariedad de epilepsia es el resultado de un gran cambio perjudicial en la
estructura del cerebro debido a etiologias adquiridas del desarrollo y disfuncion
neuronal debido a diversas causas,

La identificacion temprana de los factores de riesgo permitira brindar una intervencion
especializada mas temprana a los pacientes que requieran 2° o 3° linea de
tratamiento

En este estudio, la causa etiolégica es un factor para la refractariedad en los pacientes
con epilepsia refractaria la etiologia mas frecuente fue la estructural, mientras que en
los pacientes con epilepsia controlada fue la idiopatica, corroborando los resultados
de este estudio con obtenidos en estudios previos como en el Nasiri y colaboradores?
donde se demostré que la epilepsia estructural tiene una baja tasa de remision de
crisis en comparacion con la epilepsia idiopatica.

Ramos-Lizana J y colaboradores * en un estudio que se realizd6 en Latinoamérica
determino que la causa etiolégica es un factor importante para la intratabilidad
realizaron un estudio retrospectivo de 106 pacientes, en el cual 81% de los pacientes
refractarios se encontré una anomalia estructural., *°

Brodie M. y colaboradores % Se realizo un estudio de 558 pacientes con epilepsia
refractaria en el reino unido en Glasgow en comparacion con los 222 pacientes
clasificados como epilépticos controlados la etiologia mas frecuente en ambos grupos

fue la idiopatica a diferencia de nuestro estudio

En este estudio se observo que la edad de inicio de las crisis epilépticas en los
pacientes con epilepsia refractaria ocurre antes de los 5 afios lo que nos demuestra
que a menor edad de inicio mayor es el riesgo de presentar epilepsia refractaria, la
aparicion de convulsiones en el primer afio de vida se considera un factor de riesgo
de intratabilidad (+12 13.14),

Una edad mas temprana al inicio de la epilepsia predice refractariedad, las
convulsiones en el cerebro inmaduro de un nifio pueden provocar que las neuronas
no se poden y contribuir a un gran niumero de uniones comunicantes, lo que conduce

a una conectividad anormal, la corteza hiperconectada **
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también se analizé que en los pacientes con epilepsia refractaria presentan mayor
namero de crisis al inicio mas de 5 por lo que ha mayor niumero de crisis al diagnostico
de epilepsia aumenta el riesgo de epilepsia refractaria lo que concuerda con el estudio
Tae-Sung Ko y colaboradores > en un estudio que se realiz6 en Portugal en el
european Neurology que determina que la alta frecuencia de convulsiones mas de 1
convulsién por mes que ocurren poco después del diagndstico de epilepsia, ya sea
antes o después del inicio del tratamiento, se correlaciona con la refractariedad a corto

plazo 1728

En nuestro estudio los pacientes refractarios tuvieron convulsiones polimorfas
significativamente més altas de manera similar a estos resultados, en estudios previos
como en el de Nasiri y colaboradores! y Pakize karaoglu y colaboradores 2 se ha
informado que multiples tipos de convulsiones estan asociados con la refractariedad

en la epilepsia.

Seker Yilmaz, B. y colaboradores 24 Se realizo un estudio retrospectivo en la ciudad
de Mersin de 256 pacientes con epilepsia refractaria, Se observé una fuerte
asociacion univariada entre la intratabilidad y varios factores entre ellos varios tipos

de convulsiones lo que concuerda con nuestro estudio.

Se observo en el grupo de casos mayor predominio de sindromes epilépticos el mas
frecuente fue el sindrome de espasmos epilépticos infantiles seguido de sindrome de
Dravet lo que concuerda con el estudio realizado en la Universidad de Yale donde se
observd con mayor frecuencia la presencia de sindrome epiléptico en el grupo de
epilepsia refractaria y el sindrome de espasmos epilépticos infantiles fue el mas

frecuente 19.25.27

En este estudio de observo con mayor frecuencia la regresion del desarrollo después
de las crisis por lo que se considero como un factor que aumenta el riesgo de epilepsia
refractaria a diferencia del grupo control

En el estudio de Elaine Wirrell y colaboradores ! en un estudio que se realizé en

Olmsted se identificaron 127 nifios con epilepsia refractaria en el analisis multivariado
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también se observo retraso en el desarrollo posterior al inicio de las crisis epilépticas

es estadisticamente significativo con un de OR 20.

los pacientes con epilepsia refractaria tuvieron una mala respuesta al primer FAE
prescrito y, por tanto, tuvieron que someterse a un tratamiento de politerapia, los
resultados obtenidos son consistentes con los reportados en el estudio Kenneth D.
Laxer A y colaboradores #?? y French J. A y colaboradores 22 quienes evaluaron la
prevalencia de diversas epilepsias y farmacos consumidos encontraron que el riesgo
de convulsiones refractarias en pacientes que no respondieron bien al plan de
tratamiento inicial durante el primer mes es mayor en los pacientes con epilepsia

refractaria.
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CAPITULO VI

CONCLUSION

Los factores de riesgo estudiados concuerdas con los descritos en la literatura
reconocer los factores de riesgo en nuestra poblacion permitira identificar y evaluar

todos aquellos pacientes potencialmente refractarios

El conocimiento de las caracteristicas clinicas puede predecir el resultado y la
identificacion temprana de pacientes con factores de riesgo de epilepsia refractaria
esto ayuda a planificar la opcidn de tratamiento adecuada y disminuir comorbilidades
asociadas, disminuir los efectos ocasionados por diversos farmacos anticrisis y

mejorar la calidad de vida del paciente.
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CAPITULO IX

ANEXOS

‘ UAN

UNTVINSIDAD AUTONGMA 18 MUEAY | Sr've

DR. OSCAR DE LA GARZA PINEDA
Investigador Principal

Servicio de Neurologla

Hospital Universitario “Dr José Eleuteno Gonzalez”
Presente -

Estimado Dr de la Garza

En respuesta a sy schicitud con numero de in

: greso P123-00343 con fecha del 11 de octubre de
2023 recibida en las oficinas de la Secretaria de Investigacion Clinica de la Subdireccion de
Investigacion, se extiende fa siguiente notificacsn con fundamento en el articulo 41 BIS de la

Ley Generai de Salud: los arlicuios 14 inciso VI, 99 inciso |
modifica el Reglamento de ia Ley General de Salud en Mate

. 102, 109 y 112 del Decreto que
na de Investigacion para la Salud

publicado el dia 2 de abril del 2014, ademas de Io establecido en los puntos 4 4626328 8y

9 de ia Norma Oficial Mexicana NOM-012-S -2012,
ejecucion de proyectos de investigacion para la salud
Reglamento Interno de Investigacion de nuestra Institucidn.

de la Ita

Titulado. “Factores de riesgo asociados a epilepsia refractaria en p

externa de neurologia pediatrica en el hos
Eleuterio Gonzélez “en el periodo de marzo d

Los documentos aprobados en esta solicitud se enlistan a continuacion:

pital universitario de Monterrey “Dr. José
el 2022 a agosto del 2023".

NOMBRE DEL DOCUMENTO VERSION

FECHA '

V3o

Protocolo en extenso

noviembre del | ibis—]

Por lo tanto, usted ha sido autorizado como Investigador Responsable para realizar dicho
estudio en el Servicio de Neurologia del Hospital Universitario como Investigador Responsable
clave NR23-00011 La vigencia de aprobacion

Su proyecto aprobado ha sido registrado con la
de este proyecto es al dia 04 de diciembre de 2024,

Participando ademas la Dra. Frida Guadaiupe Reyna de la Rosa como tesista, Ora Beatriz
Eugenia Chavez Luevanos, y la estudiante Amairany del Pilar Carranza Alonso como co-

investigadores

Toda vez que el protocolo onginal, asi como la carta de consentimiento informado o cualquier
documento involucrado en el proyecto sufran modificaciones, éstas deberan someterse para su

re-aprobaciéon

Toda revision y seguimiento seran sujetos a los lineamientos de fas Buenas Practicas Clinicas
en lnvesngac»oyn. la Ley General de Salud, el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud, la NOM-012-SSA3-2012, el Reglamento Interno de Investigacién

de nuestra Institucién, asi como las demas regulaciones aplicables

> tica en Investigacion _
\cof'n':j:;fkoueawv y Av Gorzasios sin, Col Mares Centro, C P 84400, Monaerrey. N L. Mésice
N 2 ;

wielonos B18320 4050 Ex1 2070 a 2874 Comreo Elecirtnico sivestigaconcincagimedisanl com
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‘UANL

UNIVERSIDAD AUTONOMA D NUEVO LION

El seguimiento continuo al estudio aprobado seré el siguiente

1. Al menos una vez al aflo, en base a su naturaleza de investigacion

2 Cuando cualquier enmienda pudiera o claramente afecte el bienestar y los derechos de los

sujetos de investigacion y/o en la conduccion del estudio

3 ‘Cua:n:o cualquier evento o nueva informacion pueda afectar la proporcién de beneficio/riesgo
el estudio

4 Asi mismo llevaremos a cabo auditorias por parte de la Coordinacién de Control de Calidad

en Investigacion aleatoriamente o cuando el Comité lo solicite

5. Sera nuestra obligacion realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacién para que

todo o anterior se encuentre debidamente consignado En caso de no apegarse, este Comité

tiene la autondad de suspender temporal o definitivamente la investigacion en curso, todo esto

con la finalidad de resguardar el bienestar y la seguridad de los sujetos en investigacion durante

la conduccion del proyecto de investigacién

Atentamente,
“Alere Flammam Venitalis"
Monterrey, Nuevo Leén, a 04 de diciembre de 2023

Presidente del Comité de ¢
No. registro CEl: CONBIOI

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
COMITE DE INVESTIGACION

Comité de Etica en Investigacién
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Todtterscnn 818220 4000 Eat 2070 o 2874 Correo Plactroncn invesligeconciineadlmeduand com
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—
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