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1.1 EPILEPSIA

Las crisis epilépticas (CE) son signos y sintomas transitorios producidos por una descarga
anormal, excesiva o sincrona, de las neuronas que residen principalmente en la corteza
cerebral. Esta actividad paroxistica anormal es, generalmente, breve y autolimitada [1].

Una convulsién es una contraccion involuntaria de la musculatura y puede deberse a
mecanismos muy diferentes (por ejemplo: andxico, metabdlico, epiléptico,...). Por lo que es
fundamental entender que no todas las convulsiones son CE ni todas las CE van a ser
convulsivas [1,2].

Las CE pueden ser provocadas o no provocadas. Las provocadas, también se denominan
sintomadticas agudas u ocasionales. Existe una relacidon clara con un factor precipitante:
sistémico (metabdlico, téxico) o afectacidén aguda del sistema nervioso central (SNC) como un
traumatismo craneoencefdlico (TCE), accidente cerebrovascular (ACV), infeccién,... aqui la CE
es un signo de otra enfermedad. Dentro de la CE provocadas se incluyen las crisis febriles. Las
crisis no provocadas ocurren sin un factor desencadenante préximo en el tiempo.

Clasicamente, se ha considerado epilepsia a la enfermedad crdnica caracterizada por la
recurrencia de crisis epilépticas no provocadas [1-3]. La clasificacién actual de la International
League Against Epilepsy (ILAE) define que un individuo tiene epilepsia cuando existe [2]:

- Al'menos dos ataques no provocados que se producen con mas de 24 horas de diferencia.

- Una CE y una probabilidad alta de padecer mas ataques similares (por ejemplo, mayor o
igual del 60 por ciento), en los préximos 10 afios. Este puede ser en el caso de lesiones
estructurales como ACV, infeccidn del sistema nervioso central, o ciertos tipos de lesion
cerebral tras TCE.

- El paciente cumple los criterios diagndsticos de un Sindrome Epiléptico.

Las CE sintomaticas agudas (provocadas) causadas por la hiponatremia, hipocalcemia, fiebre
alta, exposicion a téxicos, hemorragia intracraneal, meningitis bacteriana,... no se clasifican
como epilepsia, a menos que se conviertan en un proceso recurrente mas alld de la
enfermedad aguda [2].

Cuando CE es prolongada o las crisis recurren sin recuperacidon del nivel de conciencia,
hablamos de estatus epiléptico [1-3].

Asi hablaremos de CE aislada o Unica cuando el paciente presenta una sola CE y no cumple los
criterios anteriores.
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CLASIFICACION DE LAS CRISIS EPILEPTICAS:

Las CE segun su forma de manifestacidn se clasifican como clinicas (con expresidn clinica

completa), sutil (expresién clinica minima), o subclinica (sin manifestacién clinica fuera de la

actividad eléctrica). Las CE clinicas se clasifican sobre la base de la manifestacion ictal con la

consideracion de los hallazgos en el electroencefalograma (EEG) [1].

La clasificacidn etioldgica de las CE de la ILAE es utilizada por la mayoria de los neurélogos para

clasificar los tipos de convulsiones [1,4-5], aunque esta clasificacion ha cambiado varias veces

en los ultimos afios. Es necesario conocerlas todas ya que todas se utilizan en la literaturay en

las diferentes publicaciones cientificas.

- Clasificaciones clasicas [4,5]:

@)

O

Sintomdticas: consecuencia de un trastorno del SNC conocido o sospechado.
Idiopaticas: no hay otra causa que una posible predisposicién hereditaria. Se
definen por un inicio en una edad determinada, sus caracteristicas clinicas y
electroencefalograficas y una presunta etiologia genética.

Criptogénica: se presume que son sintomaticas pero la etiologia es desconocida.

- Propuesta de 2001 [6]:

O

Sintomaticas: resultado de una o mas lesiones cerebrales estructurales
identificables (ACV, malformacion,...).

Idiopdticas: CE sin lesion cerebral ni otros sintomas neuroldgicos. Se presupone
que son genéticas y habitualmente edad-dependientes.

Probablemente sintomaticas: se cree que son sintomaticas pero la etiologia es
desconocida. Corresponderia a las criptogénicas de la clasificacidn clasica.

Clasificacion de 2010 [1]:

o Genéticas: la epilepsia es el resultado directo de un defecto genético en el que
las CE son el sintoma central. Ya sea una mutacion en un gen (por ejemplo:
SCN1A en Sindrome de Dravet) o un ligamiento a determinados locus o genes
(por ejemplo: Epilepsia-ausencia infantil).

o Estructurales/metabdlicas: existe otra enfermedad que se asocia con un alto
riesgo de desarrollar epilepsia. También puede ser genético pero hay una
enfermedad interpuesta entre el defecto genético y la epilepsia (por ejemplo:
complejo esclerosis tuberosa con tuberes corticales es causada por mutaciéon
de genes TSC1 y TSC2).

o Causa desconocida: la causa subyacente no se conoce. Podria ser genética o
consecuencia de un trastorno metabdlico/estructural desconocido.
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La clasificacidn de las CE segln su manifestacion ictal con la consideracién de los hallazgos en

el electroencefalograma (EEG) [1]:

1.

Focales (anteriormente denominadas parciales).
Generalizadas.
Desconocido (espasmos epilépticos).

Crisis focales (parciales):

Se originan dentro de las redes limitadas a un hemisferio [1]. Pueden estar muy localizadas o

mas ampliamente distribuidos. Una crisis focal puede estar asociada con alteracion de la

conciencia la conciencia durante la crisis o no estar asociada. Cuando la conciencia se mantiene

por completo, se describe como una crisis focal sin alteracidn de la conciencia (denominado

anteriormente crisis parcial simple). Las crisis focales con alteraciéon de la conciencia se

corresponden con lo que previamente han sido denominadas como crisis parciales complejas
[1,4].
Las convulsiones focales se subdividen principalmente sobre la base de los signos y sintomas

clinicos y la localizacién de los hallazgos en el EEG. Por ejemplo:

Crisis motoras: pueden manifestar actividad motora localizada, movimiento versivos (giro
de los ojos, la cabeza y/o tronco), vocalizacién, o detencidon de la expresion.

Crisis sensoriales: se pueden manifestar por parestesias, sensacion de distorsidn de una
extremidad, vértigo, sensacidon gustativa, sintomas olfativos, sintomas auditivos, y
fendmenos visuales como luces intermitentes.

Crisis autonémicas: pueden incluir sensacion epigastrica “ascendente” (aura comun en la
epilepsia del I6bulo temporal medial), sudoracién, piloereccidn, y cambios pupilares.

Las convulsiones focales sin deterioro de la conciencia pueden acompafiarse se sintomas
secundarios a una disfuncién cortical superior, sintomas psiquicos incluyendo disfasia,
sentimientos de familiaridad ("deja-vu"), distorsiones de tiempo, cambios afectivos
(especialmente terror), ilusiones y alucinaciones.

Durante las crisis focales con alteraciéon de la conciencia, el paciente puede tener una
variedad de movimientos que se asemejan a movimientos voluntarios repetitivos que se
conocen como automatismos motores. Estos pueden incluir movimientos oroalimentarios
(masticar, tragar, chupar); fendmenos miméticos (expresion facial que sugiere un estado
emocional, frecuentemente miedo) o motores complejos, incluyendo movimiento de
pedaleo y patadas, movimiento de brazos y manos, e incluso correr, saltar y girar. Tales CE
implican regiones de ambos hemisferios, lo que explica la alteracién de la conciencia y la
clinica motora mas compleja y, frecuentemente bilateral.

Clasicamente se ha utilizado la terminologia de "secundariamente generalizada" en crisis

focales que generalizaban [1,4]. Este término podria ser confuso y ya no se reconoce en la

clasificacion actual de la ILAE [1].
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2. Crisis generalizadas:

Las crisis generalizadas involucran redes neuronales distribuidas de forma bilateral [1]. Estas
redes pueden incluir estructuras corticales y subcorticales. La conciencia suele verse afectada
y este deterioro puede ser la manifestacidon inicial. Manifestaciones motoras son bilaterales,
pero pueden ser asimétricas. Los patrones electroencefalograficos ictales son bilaterales desde
el inicio, y presumiblemente reflejan que la descarga que se ha generalizado en ambos
hemisferios [4]. Las crisis generalizadas pueden ser convulsivas y no convulsivas, dependiendo
de la presencia o ausencia de sintomas motores concomitantes significativos. Los pacientes
con crisis no convulsivas, como las ausencias, pueden tener movimientos miocldénicos de baja
amplitud, asi como hipertonia leve de las extremidades y el tronco. Ademas las crisis motoras
pueden asociar automatismos, similares a los observados en las convulsiones focales con
alteracion de la conciencia.

3. Espasmos epilépticos:

Los espasmos epilépticos, incluyen los espasmos infantiles, son las crisis consistentes en un
movimiento brusco de flexién, extensién o mixto, que involucran predominantemente a la
musculatura del cuello, tronco y extremidades. En el momento actual hay un conocimiento
insuficiente sobre el modo de inicio de los espasmos para categorizarlos como crisis focales o
generalizadas, y se consideran de tipo desconocido por la ILAE [1].

Tabla 1. Clasificacion de las crisis epilépticas de la ILAE.

1) Crisis Generalizadas:

a) Tonico-cldnicas
b) Ausencias:
i) Tipicas
ii) Atipicas
iii) Con caracteristicas especiales:
(1) Ausencias miocldnicas
(2) Mioclonias palpebrales con ausencias
c) Miocldnicas
i) Miocldnicas
ii) Mioclénico-atdnicas
iii) Mioclénico-tdénicas
d) Mioclonias palpebrales (con o sin ausencias)
e) Clénicas
f) Tonicas
g) Atodnicas

2) Crisis Focales:
a) Sin afectacion de la conciencia:
i) Con componentes motores o autondmicos
ii) Con fendmenos subjetivos sensitivos o psiquicos Unicamente
b) Con afectacién de la conciencia.
c) Con evolucién a una crisis bilateral convulsiva (antes secundariamente generalizada).
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1.2 EPILEPSIA EN EDAD PEDIATRICA

La epilepsia es una enfermedad con una alta incidencia en la edad pediatrica, de ahi que
algunos autores afirmen que la epilepsia es una enfermedad eminentemente pediatrica [7,8].
Este hecho viene propiciado por la presencia de etiologias propias de la infancia como las CE de
causa genética (una mutacién en un gen concreto como, por ejemplo, SCN1A en Sindrome de
Dravet o un ligamiento a determinados locus o genes en la Epilepsia-ausencia infantil),
metabdlicas o estructurales (lesiones de origen perinatal o malformaciones del desarrollo
cortical).

Ademas las crisis en los niflos mds pequefios difieren significativamente de los de los nifios
mayores y los adultos. Los nifilos mayores de seis afios tienden a tener convulsiones que son
similares a las de los adultos, mientras que los nifios mds pequefios y los neonatos tienen
conductas menos complejas, sobre todo con crisis focales con alteracidon de la conciencia.
Definir la alteracién de la conciencia en lactantes y nifios pequefios es dificil. Las crisis ténico-
clénicas generalizadas y de ausencia tipicas son extremadamente infrecuentes en los dos
primeros afos de vida y nunca se producen en el recién nacido [9].

Los nifios con tipos de crisis similares a menudo comparten otras caracteristicas, como la edad
de inicio, el nivel de desarrollo motor y cognitivo, y las caracteristicas del EEG, se definen como
un sindrome electroclinico (SE) o sindrome epiléptico [1,4]. Hay cerca de 30 SE reconocidos por
la ILAE, muchos de los cuales tienen un inicio en la infancia o la adolescencia. El diagnédstico
del SE aporta mayor informacidén en cuanto al prondstico y al tratamiento que la simple
clasificacion de las CE.

Demostrada la importancia de la epilepsia en la edad pedidtrica consideramos que por sus
particularidades requiere una aproximacién y un manejo especifico.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la epilepsia ajustada por edad en los paises desarrollados es de 4 a 8 por
1.000 habitantes [7-8]. Se estima una incidencia acumulada a los 20 afios de edad de un 1 por
ciento de la poblacidon. La incidencia es maxima en el primer afio de vida, luego desciende
progresivamente. La mayor incidencia de la epilepsia se produce en los extremos de la vida
[10]. La incidencia en los paises desarrollados es mayor en los primeros meses de vida, sobre
todo en el periodo postnatal inmediato, cae significativamente después del primer afo de vida,
es estable durante la primera década, y luego cae de nuevo en la adolescencia

Del 2 a 5 por ciento de toda la poblacién infantil tendrd convulsiones febriles, un 3-6%
desarrollardn mds tarde una epilepsia. Otras CE provocadas se presentardn entre el 0,5-1% de
los nifios y adolescentes (mas en periodo neonatal) con un riesgo mayor de desarrollar
epilepsia posteriormente.

Los varones tienen un mayor riesgo de epilepsia que las mujeres [11]. No existen diferencias
raciales significativas. La incidencia es mayor en los grupos socioecondmicos mas bajos.
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PATOGENIA

Las crisis pueden originarse de cualquier localizacidn en el cerebro pero tipicamente se
producen por una descarga neuronal anormal localizada en la sustancia gris cortical y del
sistema limbico. Algunas crisis surgen de las regiones subcorticales. El talamo, los ganglios
basales y la fosa posterior (incluido el cerebelo) son estructuras que se han considerado,
cldsicamente, incapaces de generar convulsiones, pero se interpretaban como
neuromoduladores de una crisis de origen cortical o limbico. Sin embargo estd afirmacion estd
actualmente cuestionada por diferentes publicaciones que encuentran estds estructuras en el
origen de las CE [12]. Las crisis que se originan en las regiones corticales y subcorticales pueden
ser detectados en el electroencefalograma de superficie (EEG), pero el EEG puede ser normal si
se origina de estructuras mas profundas. Se cree que un porcentaje importante de las crisis
neonatales en se originan tronco cerebral por lo que en muchos casos no estan asociados a
alteraciones significativas en el EEG de rutina.

ETIOLOGIA

Practicamente cualquier insulto al SNC puede causar una CE. Segun un estudio epidemiolégico
realizado en Estados Unidos la mayoria de los pacientes epilépticos se clasificé como idiopatico
/criptogénico (es decir, presume etiologias genéticas o desconocidas), seguido en orden por
vasculares, traumdticas, del desarrollo (ejemplo: paralisis cerebral infantil presente desde el
nacimiento), infecciosas, neoplasicas, y las causas degenerativas [10]. En el grupo de menores
de 14 afios, una alteracién en el neurodesarrollo fue la etiologia mds frecuente. Los datos para
la mayoria de estos estudios se recogieron antes de la llegada de técnicas de neuroimagen de
mayor definicidn y la genética molecular; es probable que las epilepsia de causa criptogénica
reduzcan su porcentaje en el futuro (malformaciones menores que no pasen desapercibidas).
Los avances en la genética también permitiran identificar la etiologia no aclarada en muchos
pacientes, siendo estd una causa identificable de epilepsia en aumento en los ultimos afios.

En cualquier caso, no debe olvidarse que la aparicion de crisis en una persona no siempre
resulta de una evidente relacion etiolégica. Un porcentaje de nifios tienen epilepsia
secundaria a las secuelas de una encefalopatia hipoxico-isquémica o un dafo perinatal,
eventos téxicos (exposicion a elementos téxicos como el plomo, mercurio, mondxido de
carbono, etc), errores congénitos del metabolismo y enfermedades neurodegenerativas
(leucodistrofias,...), infecciones (particularmente meningitis bacteriana, encefalitis, abscesos
cerebrales bacterianos o parasitarios, enfermedades pridnicas); tumores y lesiones vasculares
(mucho mas frecuente en la edad adulta). La lesidn cerebral proveniente de traumatismo
cranencefdlico puede provocar una epilepsia secundaria y con el aumento en el abuso infantil,
los TCE son una causa cada vez mas frecuente de CE.

Gracias al avance de la RM la capacidad para identificar lesiones del neurodesarrollo ha
aumentado de forma asombrosa en los Ultimos tiempos. Estas son las displasias corticales,
disgenesia cortical, malformaciones, heterotopias y trastornos o malformaciones del desarrollo
cortical. Son el resultado de una alteracién de uno o mas de los tres pasos principales en el
formacién normal de la corteza cerebral [13]: proliferacidn de las células madre primitivas
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(neuroblastos) en la matriz germinal cerca de la pared de los ventriculos; migracidon de estas
neuronas inmaduras a lo largo de las fibras gliales radiales a través de la sustancia blanca a la
corteza y organizacion de la corteza.

PRONOSTICO

Aproximadamente un 10% de los pacientes no precisan tratamiento antiepiléptico. Después de
iniciar tratamiento un 50% de los nifios presentaran al menos una CE mas. En la mayoria de los
casos se consigue un control aceptable de las crisis con farmacos antiepilépticos (FAE). Entre el
80-90% consiguen permanecer al menos 2 afos sin crisis y son candidatos a un intento de
supresion de la medicacién. A largo plazo, al menos un 50-60% de los pacientes logran
mantenerse en remisién sin tratamiento. Entre un 6 y un 24% de los nifios, segun los criterios
gue se empleen, desarrollan epilepsia resistente a farmacos o refractaria. Los nifos con
epilepsias sintomaticas remotas tienen un prondstico a largo plazo peor (30% remisién sin
tratamiento) que los que sufren epilepsias no sintomdticas (70% remision sin tratamiento)
[14].

Respecto a los problemas asociados a la epilepsia descritos son numerosos. Existen una mayor
incidencia de retraso mental (20-30%), trastornos del lenguaje (27%) y del aprendizaje (23%),
trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad (26%), ansiedad, depresion y problemas de
integracidén social.

La mortalidades de 1,6 a 4,1 veces mayor en la poblacién general. Las muertes pueden no
tener relacion con la epilepsia, estar relacionadas con la causa subyacente de la epilepsia o con
las propias CE. La mayor mortalidad se observa en las crisis sintomaticas remotas y si existen
déficits neuroldgicos al nacimiento. La principal causa de mortalidad relacionada con las
propias CE es el SUDEP (“sudden unexpected death in epilepsy”), cuya tasa es de
0,35/1000/afio. No estan claros los factores de riesgo de muerte por SUDEP, aunque muchos
autores lo han relacionado con el mal control de las crisis.
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1.3 Epilepsia refractaria en la infancia

1.3.1 Definicion:

La mayoria de los nifios con epilepsia van a lograr un buen control de crisis con farmacos
antiepilépticos (FAE), pero algunos son refractarios a pesar de numerosos medicamentos.

No existe una definicidn estandarizada de la epilepsia refractaria (ER) y no hay un acuerdo
unanime en los criterios que debe cumplir una epilepsia para considerarla resistente a
farmacos. Tradicionalmente, el fracaso terapéutico de tres FAE define intratabilidad [15-19].
Con muchos de los nuevos FAE disponibles en los ultimos afios, podria haberse esperado un
mejor control y que un mayor numero de farmacos ensayados fuera necesario para el
diagndstico de ER pero, en lugar de esto, en el momento actual, un nimero menor de
farmacos probados es necesario para determinar intratabilidad. Varios estudios han
demostrado que la epilepsia refractaria puede ser identificada después de dos ensayos fallidos
ya que con cada fracaso terapéutico, la probabilidad de éxito del nuevo tratamiento disminuye
de manera significativa [15-19].

Un grupo especial de trabajo de la Liga Internacional contra la Epilepsia propuso que la
epilepsia resistente a farmacos se definiera como el fracaso de dos regimenes terapéuticos
bien tolerados y apropiadamente empleados e indicados (ya sea como monoterapia o en
combinacion) para lograr un control de crisis sostenida [16]. También se recomendo la
sustitucidon del término “epilepsia intratable" por "epilepsia resistente a farmacos" (ERF) o
“epilepsia refractaria” (ER).

Algunos pacientes que cumplen esta definicion de ER posteriormente tienen periodos
prolongados (12 meses o mads) de remision de crisis. Sin embargo, el riesgo de recaida de en
estos individuos sigue siendo alto [20].

La frecuencia y severidad de los ataques son criterios que con menos frecuencia son incluidos
en la definicion de ER pero que muchas autores también contemplan [21]. Es fundamental
comprender el impacto de las crisis en el contexto de la vida del individuo, en su trabajo,
aprendizaje,... Incluso crisis poco frecuentes pueden tener un gran impacto en el paciente.
Menos considerados aln, pero muy importantes en la calidad de vida son los efectos
secundarios de los FAE. Si las CE se pueden controlar pero sélo a dosis de medicamentos que
producen efectos secundarios limitantes para el paciente, es razonable considerar que tal
persona tiene ER.

1.3.2 Epidemiologia:

Debido a las definiciones no estandarizadas, asi como diagndsticos errdneos, la incidencia y la
prevalencia de la ER son algo incierto. Las estimaciones de la incidencia de epilepsia
refractarias varian entre el 6 y el 23 por ciento [19-20,22] segun la incluyan pacientes mas o
menos graves.
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Ningun factor de riesgo aislado se ha demostrado por si solo ser necesario para ocasionar
resistencia a fdrmacos. Pero una combinacién de estos factores puede ayudar a definir los
pacientes que son propensos a no responder al tratamiento médico [23]:

- La respuesta al primer tratamiento antiepiléptico es el mds importante y consistente factor
predictivo de desarrollar ER [23-25]. Con cada ensayos fallido, el riesgo de ER aumenta
[11,25,27-29].

- Un alto nimero de CE antes del diagndstico y de comenzar tratamiento es otro factor de
riesgo identificado para desarrollar ER [23-24].

- La etiologia subyacente y clasificacion CE también. Epilepsias idiopaticas, tanto generalizada
como focal, tienen un mejor prondstico que la epilepsia sintomatica / criptogénica [19-22,25].

- Ciertos sindromes epilépticos son casi inevitablemente intratables. Por ejemplo sindrome de
Dravety sindrome de Lennox-Gastaut, entre otros.

- En las epilepsias estructurales existen factores de riesgo relacionado con la localizacidn y la
etiologia. Asilas CE asociadas a lesiones vasculares pueden ser mas sensibles tratamiento que
aquellos con esclerosis mesial temporal (EMT), displasia cortical, o patologia dual [23].

- Otros hallazgos menos consistentes asociados con el riesgo de ER incluyen una presentacion
con estatus epiléptico [24], una mayor duracién de la epilepsia [26], antecedentes familiares
de epilepsia, una historia de convulsiones febriles, y los hallazgos anormales del EEG [22-23].

- Algunos estudios, sugieren que la edad de presentacién puede ser un factor en el desarrollo
de ER [23]. El inicio en el periodo de tiempo neonatal se ha asociado con ER en al menos una
serie [27]. El riesgo variable de ER por grupo de edad probablemente se relaciona con la
etiologia subyacente de la epilepsia, que también varia segun la edad.

1.3.3 Patogenia:

La mayoria de las verdaderas ER, una vez descartadas otras causas de fracaso farmacoldgico,
persisten en su resistencia a FAE a lo largo del tiempo. Asi, entre el 70 a 80 por ciento de los
pacientes conservan su condicidn de refractarios al tratamiento en el futuro [22-26]. Incluso
algunos pacientes cuyas crisis se controlan durante un determinado tiempo tienen una alta
tasa de recaida [28]. Los diferentes cursos clinicos de los pacientes con epilepsia refractaria
pueden expresar diferentes mecanismos de farmacorresistencia.

En algunos individuos la ER muestra un curso progresivo y evolutivo, un claro ejemplo seria la
esclerosis mesial temporal (EMT) [29]. Los estudios histolégicos demuestran un proceso
evolutivo que implica la proliferacion glial y dendritica, una reorganizacién sinaptica secundaria
que seria la base de la falta de respuesta a FAE [30]. Los estudios de neuroimagen
longuitudinal apoyan la presencia de un proceso progresivo en la farmacorresistencia [31].

Estudios en modelos animales han encontrado que en la farmacorresistencia lo que primero
asocia es una alteraciones en la expresion de los transportadores de multiples farmacos, asi
como alteraciones morfoldgicas en el hipocampo [32]. De manera similar en humanos,
estudios con tomografia de emisién de positrones (PET), han demostrado un aumento de
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actividad en pacientes con epilepsia resistente a farmacos en comparacion con los controles
sanos y los pacientes con epilepsia bien controlada [33].

La sobreexpresion de los transportadores a multiples farmacos puede ser inducida por
convulsiones recurrentes, proporcionando una posible diana para evitar el desarrollo de la ER
en un futuro [34].

Otras alteraciones, adquiridas o heredadas, que determinan la biodisponibilidad del farmaco,
la unién al receptor, la permeabilidad de la barrera hematoencefélica también son posibles
causas de la farmacorresistencia [35]. Unidas a cambios tanto estructurales como celulares
producidas por determinas etiologias como enfermedades neurometabdlicas (fenilcetonuria) o
toxicos (alcohol) bien conocidas y estudiadas.

1.3.4. Diagndstico diferencial

Cuando las CE de un paciente aparentemente no responden a la terapia FAE, lo primero que
debe realizar el médico es reevaluar al paciente y el diagndstico inicial de epilepsia,
reconsiderar la clasificacion las CE y el sindrome epilético y la adecuacidn de los tratamientos
con FAE que se han pautado. Un diagndstico incorrecto es frecuente y muchas series de
pacientes con aparente ER asi lo demuestran, alcanzando hasta el 30% los diagndsticos
erroneos de ER por interpretar de forma inadecuada un EEG o la historia clinica del paciente
[36].

- Es importante diferenciar las epilepsias seudoincontrolables de las verdaderamente
refractarias. Las razones para el fracaso del tratamiento aparente (seudoincontrolables)
pueden ser provocadas por el paciente, por deficiencias sanitarias y por error u omision del
médico. Un diagndstico incorrecto del tipo de CE o SE conduce a la eleccién del farmaco
incorrecto. Poner farmacos apropiados para epilepsias focales pueden empeorar epilepsias
generalizadas (ejemplo: carbamazepina como tratamiento de las ausencias o de la epilepsia
mioclénica juvenil) [37].

En otros casos, la dosificacion inadecuada es la causa de falta de respuesta o de los efectos
secundarios [37]. El cumplimiento terapéutico en muchos casos es inadecuado y esto supone
una causa frecuente de falta de control [38]. Ademds habitos no saludables pueden aumentar
la frecuencia de crisis (drogas, alcohol o la falta de suefio) [38].

- Trastornos paroxisticos no epilépticos (TPNE) pueden imitar ataques epilépticos. Numerosos
eventos paroxisticos pueden ser confundidos con CE, los listados sin innumerables, especial
interés tienen los sincopes, pero también ciertos trastornos del suefio y de movimiento y las
pseudocrisis [36]. En contraste con las crisis epilépticas, las pseudocrisis, no estdn asociados
con alteracidon del sistema nervioso central, no responden a FAE, pero también son mas
frecuentes en pacientes epilépticos, complicando el diagndstico diferencial. La monitorizacion
video-EEG es la prueba gold-estandar para diferenciar entre pseudocrisis y CE.
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1.3.5 Evaluacién

Los pacientes con ER deben tener una evaluacidn exhaustiva que en muchos casos debe incluir
mas pruebas para confirmar el diagndstico de epilepsia y definir mejor el sindrome epiléptico.
En la mayoria de los casos, la evaluacion de la ER incluira la monitorizacion video-EEG (VEEG) y
resonancia magnética [39].

Monitorizacién video-EEG (VEEG). Registro simultaneo del EEG y grabacion de la imagen del
paciente. Permite correlacionar descargas con manifestaciones clinicas y determina si la

epilepsia es la causa de los acontecimientos que parecen convulsiones recurrentes. También
puede ayudar en la clasificacién convulsion y se utiliza como evaluacién prequirargica
obligatoria de los pacientes con epilepsia.

Neuroimagen. En la mayoria de los casos, en el momento en que se considera que un paciente
tiene ER, ya se ha realizado una RM. En muchos casos, esto se debe repetir, sobre todo si el
estudio original era poco revelador. En algunos casos, el seguimiento de la RM demuestra una
etiologia de la epilepsia (encefalitis inmunomediada o leucostrofias neurometabdlicas). La
sensibilidad de la RM para encontrar una causa subyacente de la epilepsia puede mejorarse
sustancialmente mediante el uso de un protocolo de epilepsia o aumentando la potencia de la
RM con equipos de 3 teslas. No todos los hallazgos de la RM son relevantes de cara a la
epilepsia. Discreta atrofia difusa, focos puntiforme de hiperintensidad en T2 en la sustancia
blanca, y otros hallazgos inespecificos no tienen aparente implicacién en la ER. En ausencia de
una lesién epileptogénica en la RM, se puede definir una posible lesidon con otras técnicas de
neuroimagen avanzadas, incluyendo la tomografia por emision de positrones (PET), tomografia
computarizada por emisidon de fotdon unico (SPECT). La eleccion del estudio a menudo depende
de la disponibilidad y experiencia del centro.

Crisisgramas y diarios de crisis. Puede ser util contar con el registro de las crisis de forma

detallada, junto con otra informacién adecuada, como hora, cambios en la dieta, momento de
la ingesta de la medicacidn, relacion con el suefio,... [3].

1.3.6 Tratamiento

La cirugia de la epilepsia es el tratamiento de eleccion para la epilepsia focal lesional resistente
a FAE ya que tiene el porcentaje mas elevado de remisiéon. Ademas otros FAE, el estimulador
del nervio vago y la dieta cetogénica puede reducir la frecuencia de crisis y mejorar la calidad
de vida, pero son mas tratamientos paliativos, que curativos [40].

Farmacos antiepilépticos:

Otros FAE en mono o politerapia pueden ser beneficiosos en las personas con ER. Es
importante revisar con el paciente los tratamientos anteriores y sus efectos secundarios para
evaluar si la dosis era la adecuada o si los efectos adversos dependian de una dosis excesiva.
Los ensayos de FAE secuenciales tienen una pequefia probabilidad de remisidon en pacientes
que ya han fallado dos o mas regimenes de FAE. Este enfoque puede producir tasas de
remisién estimado en 4 a 6 por ciento anual, o una tasa acumulada de 14 a 20 por ciento
[30,40]. Entre los que no se consigue control total de crisis, una reduccién sustancial en la

23



frecuencia de crisis o disminucién de la severidad de las crisis es posible y puede mejorar la
calidad de vida de una forma sustancial [30].

La eleccién de un FAE con un mecanismo de accion alternativo puede mejorar la respuesta en
los ensayos futuros. Algunos autores sugieren que las combinaciones de farmacos que
emplean los antiepilépticos con diferentes mecanismos de accién también pueden ser mas
eficaces, aunque ninguna de estas pautas de tratamiento se ha evaluado de forma
sistematizada.

Practicamente todas las combinaciones de farmacos antiepilépticos se han utilizado. Ciertas
combinaciones deben evitarse cuando mecanismos de accidn se solapan y las toxicidades son
aditivas, tales como cualquier combinacidon de fenobarbital, primidona, y benzodiazepinas,
depresores todos del sistema nervioso central. La fenitoina y la carbamazepina también tienen
mecanismos solapados de accidn y por lo general no se dan juntos.

Hay casos en los que la interaccién sinérgica de dos FAE mejora control de las convulsiones. Los
nifios con ciertos sindromes de epilepsia generalizada ocasionalmente requieren una
combinacion de valproato y etosuximida o lamotrigina.

Cirugia de la epilepsia:

Las intervenciones quirurgicas se deben considerar, sin importar la edad, en los nifios que
tienen convulsiones persistentes, que estan teniendo un impacto negativo en su calidad de
vida o estan interfiriendo con su desarrollo cognitivo y psicosocial [41]. Diversos estudios
apuntan que la cirugia de la epilepsia temprana, si tiene éxito, se puede asociar mejoria
cognitiva [42].

Evaluacién prequirargica: Ser candidato a cirugia de epilepsia es determinada por una
evaluacidn integral que incluye pruebas para identificar la zona epileptdgena y determinar el
area que se puede resecar con seguridad. La evaluacion incluye una valoracién clinica, pruebas
neuropsicolégicas, Test de WADA (determina la dominancia hemisférica del lenguaje y evalua
la contribucién de cada hemisferio a la memoria a largo plazo), monitorizacién-VEEG, la
resonancia magnética de alta resolucion, y otras técnicas de imagen avanzadas (PET+RM 3T,...)

Los abordajes quirdrgicos se pueden dividir en procedimientos relativamente menos invasivos,
como la estimulacion del nervio vago, y cirugias propiamente dichas, como resecciones focales,
lobares o resecciones multilobares, callosotomia, hemisferectomia y transeccidn subpial
multiple.

El procedimiento seleccionado depende del tipo y la localizacidn de las convulsiones. Los nifos
con un foco epiléptico bien localizado, sobre todo si la lesion esta claramente localizada en los
estudios de imagen, son candidatos a la extraccidon del tejido dafiado (lesionectomia). Los
nifios con sindromes hemisfericos como hemimegalencefalia, el sindrome de Sturge-Weber, o
la enfermedad de Rasmussen pueden tener una excelente respuesta a la reseccion de un
hemisferio (hemisferectomia).
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La radiocirugia estereotdactica puede ser util para casos seleccionados cuando la lesion se
encuentra en un abordaje quirdrgico convencional es técnicamente dificil o excesivamente
arriesgado. Se necesita mas informacién sobre los resultados a largo plazo antes de una
aplicaciéon mas amplia de este procedimiento.

Lobectomia temporal: El procedimiento quirdrgico invasivo mds comunmente realizado es
lobectomia temporal. Se han descrito tasas libres de crisis con lobectomia temporal en mds
del 80 por ciento de los nifos en algunas series. Este procedimiento se realiza principalmente
en adultos en los cuales la esclerosis mesial temporal es la causa mas frecuente. Los nifos son
mas propensos a tener focos multiples o extratemporales, aunque los estudios sugieren que
los nifios pueden lograr un beneficio similar [43].

Reseccion cortical extratemporal: Los resultados de la cirugia de reseccidén en nifos con focos
extratemporales son similares a los de la lobectomia temporal si la lesion estad claramente
delimitada en la neuroimagen preoperatoria. Los resultados en los casos no lesionales (RM
normal) son peores, con tasas de éxito de menos del 40 por ciento [44]. Los individuos con
lesiones unifocales, tumores particularmente bajo grado, tienen mas posibilidades de lograr la
remision de crisis que los que tienen lesiones multifocales y/o displasia cerebral.

Hemisferectomia: se lleva a cabo en nifios cuyos ataques estan asociados con una enfermedad
gue afecta difusamente un hemisferio cerebral. Las causas mas comunes de las CE en los nifios
sometidos a hemisferectomia incluyen encefalomalacia secundaria a un accidente
cerebrovascular perinatal, hemimegalencefalia, displasia cortical multilobar, encefalitis
Rasmussen, y el sindrome de Sturge-Weber. Las tasas de control de las crisis después
hemisferectomia son en general favorables en toda una gama de etiologias, aproximadamente
dos tercios de los pacientes permanecen libres de crisis por lo menos cinco afios [45]. Los
resultados motores y cognitivos tras la hemisferectomia no estdn tan bien estudiados como la
frecuencia de crisis.

Callosotomia: Clasicamente, en la callosotomia se realiza una reseccion de los dos tercios
anterior del cuerpo calloso y solo se amplia si las crisis persisten después del primer
procedimiento. El Unico tipo de crisis que claramente se ha demostrado que beneficiarse de
esta cirugia son las convulsiones atdnicas, que se ven con mas frecuencia en las encefalopatias
epilépticas, como el sindrome de Lennox-Gastaut [46]. Sin embargo, otros autores sugieren
una reduccidn sustancial en las convulsiones tdnico-clénicas generalizadas y otros tipos de
crisis, ademas de mejoras en el comportamiento, el coeficiente intelectual, y la calidad de vida
en general también son posibles [47].

El resultado de la cirugia de la epilepsia se mide normalmente por el grado de control de las
convulsiones, pero la mejoria cognitiva es para muchos pacientes mads importante. Varios
estudios observacionales con largo seguimiento han sugerido que el cociente intelectual y
otros aspectos de la funcién cognitiva y psicosocial mejoran en comparacion con los pacientes
de control no quirdrgicas, sobre todo en aquellos pacientes que logran ausencia de crisis o una
reduccion de los FAE [48].

En algunos casos, la cirugia de la epilepsia consigue una retirada total de FAE manteniéndose
libre de crisis, pero el riesgo de CE futuras nunca es el mismo que el de la poblaciéon general.
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Muchos centros recomiendan continuar la medicacidon durante al menos seis meses después
de la cirugia. Si el nifio no presenta crisis, se retiran los FAE de uno en uno y lentamente.
Incluso si el nifio no esta completamente libre de crisis, se debe intentar reducir los FAE [49].

Estimulador del nervio vago (ENV):

La estimulacion eléctrica del nervio vago (ENV) es un procedimiento que ha demostrado
eficacia en la disminucidn de la frecuencia y severidad de las crisis en pacientes con ER. Se
utiliza en pacientes con epilepsia refractaria al tratamiento con farmacos antiepilépticos que
no son candidatos a un tratamiento quirudrgico resectivo o que no desean someterse a un
tratamiento quirdrgico del cerebro [50]. El aparato para la estimulacidon vagal consiste en un
generador programable y que se sitla en la pared toracica. Este generador esta conectado a
un electrodo que se coloca alrededor del nervio vago [51]. Los mecanismos por los cuales la
ENV afecta a las crisis epilépticas no son bien conocidos. El nervio vago, por medio del nicleo
del tracto solitario, tiene conexiones aferentes muy amplias con muchas estructuras del SNC
como hipocampo, amigdala y tdlamo, a menudo implicadas en los procesos epilépticos. La ENV
activa algunos circuitos relacionados con estas estructuras y se ha visto que es capaz de
producir modificaciones en el EEG [51]. Entre un tercio y la mitad de los pacientes tratados con
ENV experimentan una reduccidon del niumero de crisis superior al 50% aunque muy pocos
pacientes obtienen un control completo de las crisis. La ENV es eficaz en nifios y en adultos con
una amplia variedad de sindromes epilépticos farmaco resistentes, tanto focales como
generalizados. Los pacientes normalmente deben continuar tomando tratamiento pero las
dosis y el nimero de FAE pueden ser reducidos, disminuyendo asi los efectos adversos [50].
Se deben tomar precauciones especiales para realizar pruebas de resonancia magnética en
estos pacientes aunque la mayoria se pueden realizar sin un riesgo significativo, por todo ello
se debe tener claro que no son candidatos a una cirugia resectiva.

Estimulacién cortical:

Es una opcién valida de tratamiento para los pacientes con epilepsia focal refractaria y un foco
epiléptico bien delimitado. Aunque la cirugia de reseccion todavia se prefiere en estos casos,
ya que ofrece una probabilidad mayor de remisién completa de las crisis, la estimulacion
cortical podria ser util cuando la cirugia no es posible (epilepsia bitemporal o epilepsia
procedente de la corteza elocuente). Dispositivos de estimulacién cortical emplean una unidad
de estimulacidn cortical en bucle cerrado acoplado a un sistema de deteccién de convulsiéon
[53]. Este tratamiento puede estar asociado con una reduccién en el nimero de crisis, en su
intensidad, y duracidon en pacientes con crisis focales [53].

Otros tipos de estimulacién incluyen: la estimulaciéon cerebral profunda (estimulacion
subcortical, del talamo, nucleo subtaldmico, el nucleo caudado y del cerebelo) que parece
reducir la frecuencia de convulsiones en un 50 por ciento o mas en algunos pacientes [54]; la
estimulacién magnética transcraneal (reduce la excitabilidad cortical con resultados variables
en control de crisis) [55], estimulacidon del nervio trigémino a baja frecuencia (aplicado
externamente puede reducir las convulsiones en pacientes con epilepsia focal resistente) [56].
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Dieta cetogénica (DC):

Desarrollada inicialmente en la clinica Mayo en la década de los anos 20 y posteriormente
abandonada durante afos. En la actualidad la DC esta volviento a tener mayor importancia en
el tratamiento en las epilepsias refractarias. Se fundamente se basa en sustituir los hidratos de
carbono (HC) de la dieta por lipidos, que se convierten en el principal aporte energético
imitando una situaciéon de ayuno. Con ello se genera un estado de cetosis a expensas del
metabolismo de los acidos grasos.

No se conoce exactamente por qué motivo esta dieta consigue disminuir el nimero de crisis
[57], aunque se postula que puede deberse a factores como la presencia de cuerpos cetdnicos,
la acidosis cerebral, el aumento de sintesis del acido gamma-aminobutirico (neurotransmisor
inhibitorio predominante) o la reducciéon del aspartato.

La dieta cetogénica es un régimen bajo en HC y proteinas y elevado en grasas. Las
proporciones posibles de grasas/hidratos de carbono mas proteinas son variables, variando
desde proporciones 2:1 hasta un maximo de 5:1. De manera global el porcentaje de pacientes
libres de crisis a los 3 meses esta entre 3-33%, siendo menor al afio (entre 7 y 25%) [58]. Se
han desarrollado dietas alternativas a la dieta cetogénica clasica para los casos en los que ésta
no es tolerada, como la dieta modificada de Atkins y el tratamiento con un indice glucémico
bajo (LGIT). La dieta modificada de Atkins estd ganando popularidad debido a una mayor
facilidad en su cumplimiento (mayor variedad y palatabilidad). La eficacia es similar a la dieta
cetogénica cldsica pero con un cumplimiento mds facil por lo que se estan empezando incluso
a utilizarse en pacientes adultos.

Clasicamente la dieta cetogénica se introducia cuando existia una falta de respuesta a FAE y no
existe posibilidad de cirugia de la epilepsia, actualmente, es el tratamiento de eleccidon de dos
sindromes metabdlicos, el déficit del trasportador de glucosa cerebral (GLUT-1) y el déficit de
piruvato deshidrogenasa. En estos casos debe introducirse de manera precoz dada la excelente
respuesta [57]. Ademas se estd utilizando la dieta como puente a la cirugia de la epilepsia, no
siendo tratamientos excluyentes y en situaciones especiales como estatus epilépticos de forma
recoz. Existen situaciones, sobre todo las relacionadas con alteraciones del metabolismo o
trasporte de acidos grasos y carnitina, en las que estd contraindicada.

Los principales efectos adversos relacionados con la dieta cetogénica son alteraciones
metabdlicas como la hiperuricemia, hipercolesterolemia, hipocalcemia, hipomagnesemia vy
acidosis y los sintomas de tipo gastrointestinal como vémitos, estrefiimiento o diarrea y dolor
abdominal. Se considera que la dieta debe interrumpirse si no se observa ningun tipo de
respuesta después de tres meses de una correcta cetosis. En los casos en los que se produce
beneficio se mantiene durante al menos 2 afos y luego se retira paulatinamente, aunque
existe un riesgo medio del 20% de que se reinicien las crisis al suspender la dieta [57-58]. Se
necesitan periodos de tratamiento mas prolongados o indefinidos en las situaciones de déficit
de GLU-1 y déficit de piruvato deshidrogenasa, ya que en estas patologias es un tratamiento
etioldgico especifico.
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Inmunoterapias:

Algunos sindromes epilépticos, por ejemplo, la encefalitis de Rasmussen y otros, pueden tener
una inmunopatogénesis y como tales pueden ser sensibles a la inmunoterapia, como la
inmunoglobulina intravenosa y los corticosteroides. Se ha observado evidencia en las
encefalopatias epilépticas como encefalitis de Rasmussen, el sindrome de Landau-Kleffner, y el
estado epiléptico eléctrico en el suefio [59-60]. Se necesitan mas estudios para definir los
sindromes que podrian beneficiarse de dicho tratamiento.

Corticoterapia

Los corticoides mds usados en epilepsia son la prednisona, la prednisolona, la hidrocortisona y
el ACTH. El mecanismo de accidn de estos farmacos es desconocido, en parte porque no se
conoce totalmente la patogénesis de las encefalopatias epilépticas donde se emplean. Existen
varias hipdétesis sobre su mecanismo de accidn, entre las mas aceptadas se propone que su
efecto antiepiléptico se realiza a través de la regulacion del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal;
la ACTH suprime la sintesis y liberacién de la hormona liberadora de corticotropina, que tiene
una actividad proconvulsionante a través de un aumento de la excitabilidad neuronal del
sistema limbico y tronco del encéfalo [61-62]. También puede modular varios de los sistemas
de neurotransmisores y el crecimiento de neuronal.

La ACTH debe ser administrada por via intramuscular o subcutdnea debido a que es
rapidamente degrada por las enzimas proteoliticas del tracto gastrointestinal. La ACTH tiene un
papel muy importante en el tratamiento de los espasmos infantiles, donde es considerado
farmaco de primera linea [62]. La eficacia de los corticoides en esta entidad es inferior a la de
ACTH, si bien tienen la ventaja de poder administrarse por via oral, durante mas tiempo y
generalmente se asocian a menos efectos secundarios. Los corticoides se usan también en el
tratamiento del sindrome de la punta onda continua durante el suefio (POCS) y en el sindrome
de Landau-Klefner, en asociacién a otros FAE y con resultados variables.

La retirada de la corticoterapia debe ser progresiva para evitar los efectos adversos. El uso
cronico de estos farmacos se asocia a efectos secundarios potencialmente graves, efectos
adversos que limitan su uso [61-62].

1.3.7 Prondstico:

El prondstico de la ER a largo plazo es mejor en los niflos que en los adultos, especialmente
aquellos que no presentan retraso mental, lesién cerebral ni comorbilidades neuroldgicas [63-
64].

En un estudio de seguimiento durante 2 afios de pacientes recién diagnosticados de epilepsia
[64], se observd remisién de las crisis en el 74 por ciento; de estos, el 24 por ciento
posteriormente recayeron. Los nifios con epilepsia generalizada idiopatica fueron mas
propensos a tener la remisidn. Los que tienen una etiologia sintomatica remota, antecedentes
familiares de epilepsia, convulsiones frecuentes, y lentificacion basal en el primer EEG eran
menos propensos a tener la remisién [64].
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A nivel neurocognitivo, los nifios con ER pueden manifestar una disminucién de la funcion
cognitiva y la memoria [28]. Los estudios experimentales demuestran que la actividad
excitatoria que acompafia a las crisis y las descargas epileptiformes interictales, causan lesion
neuronal, neurogénesis y sinaptogénesis anormal [14]. También se ha observado que en nifos
con epilepsias mal controladas se puede producir un dafio cognitivo, sobre todo cuando las
crisis se producen a edades precoces [65].

Las pruebas neuropsicolégicas realizadas en nifios con epilepsias focales y sindromes
epilépticos generalizados han demostrado un amplio espectro de alteraciones
neuropsicoldgicas y cognitivas que persisten a pesar de un satisfactorio control de crisis [66].

Los niflos con ER tienen un mayor riesgo de alteraciones psicolégico-psiquiatricas,
conductuales, cognitivas, neuroldgicas, peor rendimiento académico, trastornos especificos del
aprendizaje y problemas sociales causados por su ER, independiente del control y nimero de
crisis [28,67]. Estas comorbilidades pueden limitar la calidad de vida de los nifios de forma
significativa. Alteraciones subclinicas y crisis sutiles frecuentes también pueden tener un
impacto negativo en estas areas [68]. Dentro de los trastornos especificos del aprendizaje el
trastorno de déficit de atencidn e hiperactividad es la comorbilidad mas frecuente en los nifios
con epilepsia, especialmente en ER [66-67].
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JUSTIFICACION
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La epilepsia es una enfermedad con una alta incidencia en la edad pediatrica, se estima una
incidencia acumulada a los 20 afos de edad de un 1 por ciento de la poblacién siendo la
incidencia maxima en el primer afo de vida. La mayoria de los nifios con epilepsia van a lograr
un buen control de crisis con farmacos antiepilépticos (FAE), pero algunos son refractarios a
pesar de numerosos medicamentos.

La incidencia real de epilepsia refractaria en la infancia continda siendo desconocida, con cifras
gue varian considerablemente de unas publicaciones a otras. Por lo que conocer el nimero de
nifios que presentan una epilepsia refractaria en nuestro medio supone un gran desafio desde
el punto vista punto de vista pedidtrico en general y de la neuropediatria en particular.

El primer reto a resolver es el diagndstico y la evaluacion de la ER ya que no existe una
definicion estandarizada de la epilepsia refractaria y no hay un acuerdo undnime en los
criterios que debe cumplir una epilepsia para considerarla resistente a fdrmacos.

Se conocen multiples etiologias implicadas en la patogenia de la ER, sin embargo son muchos
los pacientes en los que la etiologia sigue siendo desconocida, no permitiendo el desarrollo de
herramientas terapéuticas individualizadas y adecuadas. En la edad pediatrica este hecho es
todavia mas llamativo ya que nos enfrentamos a la falta de ensayos clinicos con farmacos
antiepilépticos u otro tipo de terapias. Asi los neuropediatras, con frecuencia, tratan una
enfermedad muy limitante con implicaciones sociales, personales y econédmicas muy elevadas,
pero sin una formacién especifica en ER y empleando tratamientos no ensayados en edad
pediatrica y “fuera de indicacién”.

Las comorbilidades tanto neuroldgicas como no neurolégicas en la ER son la norma, complican
con frecuencia su manejo y ensombrecen el prondstico de nuestros pacientes. Los nifios con
ER frecuentan las consultas de especialidad, pero en muchas ocasiones, acuden a los servicios
de Urgencias Pediatricas y precisan ingresos hospitalarios tanto en las plantas de
hospitalizacidn como en las unidades de cuidados intensivos. Los ingresos no solo se producen
en relacion a su epilepsia, también al resto de comorbilidades que se presentan, lo cual implica
a numerosos profesionales y especialistas, requiriendo un mejor manejo multidisciplinar.

El desconocimiento de la ER en la edad pediatrica y la escasez de estudios en nuestro medio
con nifios con ER, justifica la necesidad de estudiar a estos grandes/pequefios olvidados.

Es fundamental averiguar cual es la incidencia real de la ER en nuestro medio con intencion de
delimitar estrategias terapéuticas mas eficaces. Describir las etiologias mas frecuentemente
implicadas en la ER, las que requieren un manejo especifico (Estudio 3, 4 y 5) y conocer en
detalle las nuevas pruebas diagndsticas existentes, avanzando asi en la patogenia de esta
enfermedad.

Es imprescindible conocer las diferentes opciones terapéuticas en la ER infantil y cudles son los
farmacos antiepilépticos (FAE) con mejor balance eficacia-seguridad.
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Ademas es necesario reconocer aquellos FAE potencialmente perjudiciales para determinados
tipos de epilepsia. Asi poder indicar tratamientos especificos de forma precoz para intentar
mejorar el perfil evolutivo neurobioldgico de estos pacientes y optimizar el manejo de los
estatus epilépticos y las descompensaciones en estos nifios (Estudio 2).

Es inevitable aprender a utilizar tratamientos fuera de los FAE clasicos, como los Bromuros
(Estudio 7), alternativa eficaz para determinadas ER. También ver mas alld de los farmacos
antiepilépticos y no caer en politerapias con devastadores resultados cognitivos y sistémicos,
pudiendo emplear de forma eficaz otros tratamientos, como la dieta cetogénica (Estudio 6) o
plantearse las diferentes opciones terapéuticas que nos ofrece la cirugia de la epilepsia.

El dltimo y mas importante de los motivos que justifican este trabajo es intentar mejorar la
calidad de vida en un grupo de pacientes crénicos y seriamente afectos, en los que un pequeno
avance supone un reto, pero también, una gran victoria en su lucha diaria.
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3.1 OBJETIVO PRINCIPAL:

1.

Describir las caracteristicas clinicas y electroencefalograficas, la etiologia, el tratamiento y
la evolucién de los pacientes en edad pediatrica ingresados en nuestro hospital con el
diagndstico de Epilepsia Refractaria.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIQS:

4.

Delimitar cudl es la incidencia actual de la ER dentro del total de los ingresos pedidtricos
que se producen en un hospital terciario.

Describir y profundizar en las etiologias encontradas en nuestros pacientes con ER.
Analizar los motivos de ingreso de los pacientes con ER (neurolégicos y no neurolégicos).
En los casos que ingresan por crisis determinar si existe descompensacién y cual es la

posible causa de esta.

Analizar los farmacos antiepilépticos (FAE) empleados en nuestros pacientes. Detallar
otras opciones terapéuticas empleadas en los nifios con ER infantil.

Analizar los estatus epilépticos que se producen en nuestro medio y detallar de forma
especial los nifios con ER que ingresan por estatus epiléptico.

Investigar factores de severidad asociados a la ER. Analizar si los dias de estancia, el
numero de ingreso, la presencia de secuelas o muerte, el nimero de farmacos recibidos y
otros criterios de severidad estan asociados a sexo, edad, tiempo de evolucién o a un
diagndstico etioldgico especifico.

Investigar variables con mas influencia en la estancia de los ingresos con ER.

Proponer mejoras en el manejo de estos pacientes que ayuden a su calidad de vida.
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4.1 MATERIALY METODOS

Diseno del estudio: Estudio observacional descriptivo retrospectivo que analiza los pacientes
ingresado en el Hospital Universitario de Burgos con diagndstico de Epilepsia Refractaria desde
enero de 2012 a marzo de 2015.

Poblacion de estudio: pacientes ingresados en el Hospital Universitario de Burgos con
diagndstico de Epilepsia Refractaria.

Fuentes de informacidn: Sistema de codificacidn de pacientes y las historias clinicas.

Empleando el sistema de Codificacién de Pacientes, se han seleccionado los pacientes
ingresados con diagndstico de epilepsia menores de 14 afios.

Posteriormente de estos ingresados con diagndstico de epilepsia se han analizado los
pacientes que cumplian los criterios de ER siguiendo la clasificacién actual de la ILAE;
realizando en ellos una revisidn sistematizada de la historia clinica.

Criterios de inclusion:

Nifios menores de 14 afos de edad excluido el periodo neonatal que ingresaron en el hospital
universitario de Burgos desde enero de 2012 a marzo de 2015 con diagndstico de ER, definida
esta como el fracaso de dos regimenes terapéuticos bien tolerados y apropiadamente
empleados e indicados (ya sea como monoterapia o en combinacidn) para lograr un control de
crisis sostenido [16].

El diagndstico de ER se ha realizado por dos neuropediatras con formacién especializada en un
hospital de referencia de epilepsia refractaria infantil siguiendo los criterios actuales de la
clasificacion de la ILAE.

Criterios de exclusion:

Pacientes con edad superior a los 14 afios y menor de 1 mes.
Pacientes epilépticos que no cumplen criterios de ER.

Variables analizadas:

- Variables epidemioldgicas:

e Sexo

e Edad

e Antecedentes personales

e Antecedentes familiares

e Antecedentes neuroldgicos
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- Variables relacionadas con la epilepsia:

e Edad de debut

e Tipo de crisis iniciales y evolutivas (parciales o generalizadas)

e Frecuencia de crisis

e Duracion de las crisis

e Patron del electroencefalograma (EEG) basal e intercritico tanto inicial como evolutivo
e Tipo de epilepsia

e Tipo de sindrome epiléptico definido

e Tratamientos empleados.

- Variables relacionadas con los antecedentes personales, comorbilidades neurolégicas y no
neuroldégicas:

e Retraso mental

e Paridlisis cerebral infantil

e Alteraciones de suefio

e Alteraciones del aprendizaje

e Alteraciones neuropsiquiatricas,...

e Comorbilidades no neuroldgicas como problemas digestivos, nutricionales,
respiratorios, ortopédicos,...

- Variables relacionadas con las alteraciones neuroanatémicas:

e Existencia o no de lesidn estructural en el estudio de RM cerebral
e Tipo de patologia estructural

e Localizacion de las lesiones

e Evolucion de las lesiones.

- Variables relacionadas con el ingreso:

e Numero de ingresos

e Tipo de ingreso y procedencia

e Motivo de ingreso (neuroldgico o no)

e Necesidad de ingreso en UVI

e Pruebas realizadas de urgencia

e Modificaciones de tratamiento antiepiléptico

e Tratamientos o intervenciones no neurolégicas (PEG, CPAP, oxigeno..)
e (Causa de la descompensacién

e Situacién al alta.

e EEGalalta.

Consideraciones éticas:

Se garantizo la intimidad de las personas de acuerdo con la Declaracién de Helsinki de 2008 y
el estudio fue aprobado por el Comité Etico del Hospital Universitario de Burgos (ver Anexo 1).
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4.2 ANALISIS ESTADISTICO

En el estudio descriptivo las variables cuantitativas se expresan con la media, la desviacién
tipica, mediana y cuartiles, y las variables cualitativas con la frecuencia absoluta (n) y relativa
(%). El ajuste de las variables a la distribucion normal se valoré6 mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. En el caso de las variables cuantitativas para valorar comparaciones se
aplicé T de Student-Fisher para datos independientes si cumplian criterios de normalidad. El
analisis comparativo de mds de dos variables se realizdé mediante el analisis de Varianza
(ANOVA). Si no cumplian criterios de normalidad se empled la prueba no paramétrica U de
Mann-Whitney para dos grupos o la prueba de Kruscal-Wallis para tres o mas categorias. La
comparacién de variables cualitativas se realizé6 mediante el test de la Chi-cuadrado.

Se utilizd analisis de regresién multiple para estudiar la posible relacién entre varias variables

independientes (predictoras o explicativas) y otra variable dependiente (explicada). Para
obtener los coeficientes de correlacidn se utilizé el método de pasos sucesivos.

El nivel de significacién estadistica se establecié para un p-valor <0,05. Se empled para el
analisis el programa SPSS version 19.0.
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RESULTADQOS
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Durante el periodo de estudio, 1 de enero de 2012 al 31 de marzo de 2015 (3 afios y 3 meses),
se produjeron 2514 ingresos en el Hospital Universitario de Burgos de nifios menores de 14
afios y mayores de un mes (excluido el periodo neonatal). De ellos 185 presentaban
diagndstico de epilepsia, lo cual representa el 7,4% de los ingresos.

De los 185 ingresos que estaban diagnosticados de epilepsia (independientemente del motivo
de ingreso), 89 cumplian diagndstico para epilepsia refractaria (48% de los ingresos con
epilepsia), representado el 3,5% del total de los ingresos.

Los 89 ingresos se presentaron en un total de 30 pacientes con diagndstico de epilepsia
refractaria. Para una poblacién de referencia de aproximadamente 369.000 habitantes, hemos
calculado la incidencia estimada de la epilepsia refractaria en menores de 14 afios dividiendo
el total de los pacientes, entre los afios y entre la poblacion de referencia, es decir, 30
pacientes/3,25 afios/369.000 habitantes. Resultando una incidencia estimada de 2,5 casos por
100.000 habitantes/afio.

Se ha preferido analizar determinadas variables por paciente y no por ingreso para evitar
repeticiones innecesarias y errores en la interpretacion de los datos obtenidos.

Sexo y edad: De los 30 pacientes el 66,7% fueron varones (n=20) y el 33,3% mujeres (n=10). La
edad media de los ingresos fue de 6,2 + 4,83 (mediana= 6, cuartiles=1,75y 11).

PACIENTES

Antecedentes personales:

Respecto a los antecedentes personales de los niflos con ER, el 90% (n=27) presentd
antecedentes neuroldgicos (solo 3 nifios no presentaban antecedentes neuroldgicos antes del
debut de su epilepsia). El 33% (n=10) presentd 4 o mas antecedentes neurolégicos, siendo el
mas frecuente el retraso psicomotor/retraso mental en el 86,7% (n=26), seguido del déficit de
atencidon e hiperactividad en el 30% (n=9), pardlisis cerebral infantil (PCl) 30% (n=9) y
trastornos del suefio 26,7% (n=8). Ademds se observd otras alteraciones neuroldgicas (por
orden de frecuencia): crisis febriles en 16,7% (n=5) , otras alteraciones motoras excluida la PCI
13,3% (n=4), sindromes polimalformativo/cromosémico 10% (n=3), trastorno del espectro
autista 10% (n=3), accidente cerebrovascular 10% (n=3), encefalitis herpética 3,3% (n=1),
enfermedad neurocutdnea 3,3% (n=1) y otros antecedentes neuroldgicos (miscelanea) el 10%
(n=3) (Tabla 2).

Ademads de antecedentes neuroldgicos, los niflos con ER, tienen con frecuencia sintomas
neuropsiquiatricos y alteraciones del comportamiento. En nuestros pacientes el 36,7% (n=11)
presentaban alteraciones del comportamiento, y el 26,7% (n=8) presentaban alteraciones
psiquiatricas que fueron seguidas por salud mental infanto-juvenil.

Respecto a los antecedentes no neuroldgicos, el 66,7% de los pacientes (n=20) presentaron
alguin antecedente no neurolégico de relevancia. Los mas importantes son los relativos a
nutricion-gastroenterologia y a problemas respiratorios. La mitad de los nifios (n=15) con ER
tenian problemas de nutricién/alimentacion, siendo la comorbilidad no neurolégica mas
frecuente, y de ellos el 60% (n=9) tenian alimentacidon por gastrostomia. Los antecedentes
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respiratorios fueron los segundos en frecuencia 46,7% (n=14), de los cuales el 50% (n=7)
precisaron ventilacién no invasiva domiciliaria. Ademds estas dos comorbilidades se
presentaban asociadas en el 23,3 % de los pacientes (n=7). Otros antecedentes
(traumatoldgicos, ortopédicos, cardiolégicos) se observaron en el 10 % de las ER (n=3).

FRECUENCIA

n (%)
Retraso psicomotor/retraso mental 26 (86,7)
Déficit de atencidn e hiperactividad 9 (30)
Pardlisis cerebral infantil 9 (30)
Trastorno del suefio 8(26,7)
Crisis febriles 5(16,7)
Otras alteraciones motoras 4 (13,3)
Sindromes polimalformativo/cromosémico 3(10)
Trastorno del espectro autista 3(10)
Accidente cerebrovascular 3(10)
Encefalitis herpética 1(3,3)
Enfermedad neurocutanea 1(3,3)
Otros antecedentes neuroldgicos 3(10)
Sin antecedentes neuroldgicos 3(10)

Tabla 2. Antecedentes neuroldgicos en los pacientes con epilepsia refractaria. Nimero de pacientes (porcentaje).
Epilepsia:

Para estudiar nuestros pacientes se utilizaron clasificaciones mas clasicas de la ILAE (1981 y
1989) ya que, aun hoy en dia, son las mas empleadas en la literatura cientifica y generan
menos confusion. En nuestra serie por orden de frecuencia: 30% epilepsia focal sintomatica
(n=9), 30% sindromes epilépticos especificos (n=9), epilepsia focal criptogénica 16,7% (n=5),
13,3% encefalopatia epiléptica no clasificable (n=4), epilepsia generalizadas sintomaticas 3,3%
(n=1), epilepsia generalizada idiopatica 3,3% (n=1) y epilepsias no clasificables 3,3% (n=1).

Respecto a los pacientes con un sindrome epiléptico especifico reconocido por la ILAE: el
13,3% presentd un Sindrome de Dravet (n=4), el 6,7% un Sindrome de West (n=2), el 6,7%
sindrome del Lennox-Gastaut (n=2) y 3,3% (n=1) sindrome de punta onda continua del suefio
lento (POCSL).

Las etiologias causantes de la ER fueron: genética/cromosdémica en el 23,3 % (n=7), 13,3% de
causa metabdlica (n=4), 10% malformaciones del desarrollo cortical (n=3), 10% de causa
infecciosa (n=3), 10% secundaria a secuelas hipoxico-isquémicas (n=3), 6,7% secundarias a un
accidente cerebrovascular (ACV) (n=2), 3,3% asociada a complejo esclerosis tuberosa (n=1) y
23,3% de causa desconocida (n=7). Dentro de las etiologias genético/cromosdmica se encontrd
4 mutaciones del gen SCN1A en nifios con Sindrome de Dravet, 1 mutaciéon de SCN2A y dos
alteraciones cromosdmicas. En las causas neurometabdlicas se diagnosticaron 2 pacientes con
enfermedad mitocondrial, un niflo con sindrome de Hurler y una nifia con déficit de adenilato
succinato liasa.

Edad de debut: La mediana de la edad de debut fue 0,85 afios, cuartiles 0,4y 3,1 (media 2,3
afios £ 3). EI 60% de los nifios con ER (n=18) debutaron con menos de un afio de edad.

48




Crisis epiléticas y EEG:

Respecto a la semiologia de las crisis, mas de la mitad de los pacientes presentdé mas de un
tipo de crisis. Si analizamos las crisis de forma aislada las crisis mas frecuentes fueron las
parciales en el 56,7% de los nifios (n=17), seguidas de las ténico-cldnicas generalizadas en el
40% (n=12), de las parciales secundariamente generalizadas 26,7% (n=8), tdnicas el 23,3%
(n=7) y espasmos epilépticos en el 20% (n=6). Otras semiologias fueron menos frecuentes
(Tabla 3).

FRECUENCIA
TIPO DE CRISIS n (%)
Parciales 17 (56,7)
Tdnico-clonicas 12 (40)
Parciales secundariamente generalizadas 8(26,7)
Tonicas 7 (23,3)
Espasmos 6 (20)
Ausencias 2 (10)
Atdnicas 2 (10)
Hemiclonicas 2 (10)
Miocldnicas 2(3,3)

Tabla 3.Semilogia de las crisis epilépticas. Nimero de pacientes (porcentaje).

Respecto a las alteraciones en el EEG, se estudié las alteraciones de la actividad de base en
vigilia y suefio, las anomalias epileptiformes y las crisis epilépticas ocurridas mientras se realizd
el videoEEG (VEEG). Se recogieron los hallazgos encontrados al debut de la enfermedad y los
de los VEEG evolutivos. La actividad de base al debut fue normal en el 43,3 % (n=13) de los
pacientes, fue lentificado en el 26,7% (n=8) y mostré datos de encefalopatia en el 30% (n=9),
mientras que de forma evolutiva se observé datos de encefalopatia en el 50% de los nifios,
lentificados el 26,7% (n=8) y fueron normales el 23,3% (n=7). Las anomalias epileptiformes al
inicio fueron focales en el 66,7% (n=20), el 13,3 % presentd hipsarritmia (n=4), el 10%
alteraciones multifocales (n=3), el 6,7% alteraciones generalizados (n=2) y un Unico paciente
no mostrd alteraciones epileptiformes (3,3%). Evolutivamente la mitad presenté anomalias
multifocales (n=15), focales el 30% (n=9), generalizadas el 16,7% (n=5) y un paciente presentd
una POCSL.

La frecuencia de crisis fue por orden de frecuencia: 33,3% diarias (n=10), 30% mensuales (n=9),
20% semanales (n=6) y 16,7% pluricotidianas (n=5). Ningln paciente presenté control de crisis
total en el momento del estudio (Figura 1).
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Figura 1. Frecuencia de crisis epilépticas. n (%).

Duracion de las crisis: mediana de 3 minutos, cuartiles 1y 10 (media de 8,23 minutos * 10,35).
Las crisis mas cortas eran de segundos de duracion y la mas prolongada de 41 minutos.

Pruebas complementarias:

En todos los pacientes (n=30) se realizd6 al menos una RM cerebral y un EEG. En el 50% se
realizé una RM de 3 teslas (n=15) y en el 6,6% se realiz6 RM-PET (n=2). En el 30% de los
pacientes se inicié una evaluacidn prequirurgica (n=9) que se completd en el 6,6% pacientes
(n=2), en los que se realizd RM-PET, evaluacién neuropsicoldgica detallada y monitorizacidn
VEEG en un centro de referencia en cirugia de la epilepsia.

Tratamiento:

Farmacos antiepilépticos: El nimero de farmacos antiepilépticos (FAE) utilizados como
mantenimiento (aqui se excluyen los FAE de rescate de crisis) por paciente fue de media 5,87 +
2,7 desviacidn tipica (mediana 5, cuartiles 4 y 8). En un tercio de los pacientes se ensayd con 8
farmacos o mas. El farmaco mas utilizado fue el valproato en el 93,3% (n=28) de los nifios con
ER, seguido de levetiracetam 86,7% (n=26), clobazam 76,7% (n=23) y el topiramato en el 63,3%
(n=19). El resto de los FAE se empled en menos del 35% de los pacientes (Tabla 4).

Otros tratamientos no FAE: el 36,7% (n=11) de los paciente recibié un tratamiento fuera de
los FAE y de ellos casi la mitad (5 de 11) recibié mas de un tipo de tratamiento no FAE. Todos
estos pacientes (n=11) recibieron tratamiento inmunomodulador, ya fuera en forma de
corticoides (ACTH, prednisona o prednisolona) en el 26,7% (n=8) o de inmunoglobulinas
intravenosas en el 13,3% (n=4), ninguno recibid tratamiento inmunosupresor. Un paciente con
una POCS secundaria a un ACV perinatal fue sometido a cirugia de la epilepsia, realizdndole
una callosotomia. El 20% (n=6) de los pacientes fue tratado con dieta cetogénica.
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FARMACO FRECUENCIA

n (%)
Valproato 28 (93,3)
Levetiracetam 26 (86,7)
Clobazam 23(76,7)
Topiramato 19 (66,3)
Oxcarbazepina 10 (33,3)
Lamotrigina 9 (30)
Vigabatrina 9 (30)
Fenobarbital 8(26,7)
Lacosamida 7 (23,3)
Zonisamida 6 (20)
Carbamazepina 4 (13,3)
Clonazepam 4 (13,3)
Perampanel 4 (13,3)
Estiripentol 3 (10)
Etosuximida 3 (10)
Fenitoina 2(6,7)
Bromuros 2(6,7)
Rufinamida 1(3,3)
Acetato de eslicarbazepina 1(3,3)

Tabla 4.Farmacos antiepilépticos utilizados. NUmero de pacientes (porcentaje).

INGRESOS

El nimero total de ingresos fue de 89 y el analisis en este apartado se referira a estos (n=89). El
numero de ingresos por pacientes fue de 2 de mediana, cuartiles 1,75 y 4 (media 2,97 * 2,56),
con un rango de 1 ingreso minimo y 11 ingresos maximo. La estancia fue de 5 dias de mediana,
cuartiles 3y 11 (media 9,38 + 12,46).

La procedencia del ingreso fue: Urgencia Pedidtricas en el 64% (n=57) de los ingresos,
remitidos desde las consultas pedidtricas 19,1% (n=17), desde otras consultas no pediatricas
1,1% (n=1), derivados desde hospitales comarcales 4,5% (n=4) y desde otros hospitales no
comarcales 11,3% (n=10).

La seccion de ingreso (inicial) fue en la planta de pediatria (escolares y lactantes) en el 77,5%
(n=69), cuidados intensivos pediatricos 13,4% (n=12), otorrinolaringologia (ORL) 3,4% (n=3),
traumatologia 3,4% (n=3) y cirugia infantil 2,2% de los ingresos (n=2).

El motivo de ingreso fue de causa neuroldgica en el 51,7% (n=46) de los ingresos frente al 48,3

% (n=43) que ingresaron por causas no neuroldgicas. Dentro de las causas neuroldgicas (n=46),
el 34,8% ingresaron por estatus epiléptico (n=16), el 30,4% por aumento de crisis (n=14), el
15,2 % (n=7) por cambio en las caracteristicas de las crisis, el 15,2% (n=7) por debut de la
epilepsia y el 4,3% (n=2) por otros motivos neuroldgicos (Figura 2). Las infecciones fueron
causa de la descompensacion de crisis mas frecuente en el 39,1 % (n=18). El 6,5% de los
ingresos presenté descompensacidon de crisis secundaria a la administracidon de algin FAE
(n=3). De los 43 ingresos por causas no neurolégicas la primera causa fue la patologia

respiratoria en 34,9% (n=15), diferentes cirugias en el 32,6% (n=14), infecciones no
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respiratorias 18,6% (n=8), patologia relacionada con gastroenterologia-nutricion 7% (n=3) vy
otras causas en el 7% (n=3).

MOTIVO DE INGRESO

B AUMENTO DE CRISIS

m CAMBIO DE CRISIS

= ESTATUS EPILEPTICO

m DEBUT EPILEPSIA

m OTROS NEUROLOGICOS
= NO NEUROLOGICOS

Figura 2. Motivo de ingreso. Frecuencia n (%).

El tiempo de evolucion de la epilepsia hasta el ingreso fue de 4,13 aflos de media con
desviacion tipica de 4,5 (mediana 2,5; cuartiles 1 y 7,45) y el numero de farmacos
antiepilépticos tomados antes del ingreso fue de media 4,44 con desviacién tipica de 2,7

(mediana 4; cuartiles 3y 6).

Pruebas complementarias durante el ingreso:

Analitica con hemograma y bioquimica basica en el 89,9% (n=80), hemocultivo en el
58,4% (n=52), estudio de liquido cefalorraquideo en el 10,1% (n=9).

Técnica de neuroimagen se realizd con caracter urgente/preferente en el 25,8% de los
ingresos (n=23); RM en 11,2% (n=10), TAC craneal en 9% (n=8) y ecografia cerebral en
5,6% (n=5).

Electroencefalograma en el 43,8% de los ingresos (n=39). En el 53,8% (n=21) no se
observd ningln cambio respecto a EEG anterior, en el 43,6% (n=17) presento
empeoramiento y en el 2,6% presentd mejoria (n=1).

Tratamiento durante el ingreso:

Farmacos antiepilépticos: el fadrmaco mas utilizado en el ingreso fue el valproato en el
55,1% de los ingresos (n=49), seguido de levetiracetam 46,1% (n=41), clobazam 38,2%
(n=34) vy el topiramato en el 25,8% (n=23). Las benzodiacepinas de rescate se
emplearon en el 23,6% (n=21): midazolam intravenoso en 10,1% (n=9), diazepam
rectal en 9% (n=8), midazolam bucal en 3,3% (n=3), y diazepam intravenoso 1,1%
(n=1).

Tratamiento antiepiléptico no FAE: el 11,2% de los ingresos tenian dieta cetogénica
pautada (n=10), corticoides (como tratamiento antiepiléptico, se excluyd otras causas
de corticoterapia) 7,9% (n=7) e inmunoglobulinas el 3,3% (n=3).

Se realizd modificacion del tratamiento habitual en 29 ingresos (32,6%). En 29,2%
(n=26) se afadiod algun tratamiento nuevo (dos o mas afiadidos 6,7%, n=6), en el 18%
(n=16) se retird algun tratamiento (dos o mas retirados 3,4%, n=3) y en el 15,7%
(n=14) se hicieron ambas cosas.
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e Tratamiento infeccioso: En el 50,6% (n=45) de los ingresos se utilizé antibioterapia y el
3,4% se empled aciclovir intravenoso (n=3).

e Fue necesario algun tipo de soporte respiratorio (oxigenoterapia, ventilacién no
invasiva o ventilacidn invasiva) en el 58,4% (n=52) de los ingresos y soporte nutricional
en el 56,2% (n=50) mediante sonda o gastrostomia.

e De los 89 ingresos, 37 precisaron estancia en UCIP, lo que supone un 42,6%. De ellos
un 29,2% (n=26) ingresaron inicialmente en otra unidad pero durante su evolucion
precisaron ingreso en Cuidados intensivos. El 13,4% (n=11) ingresé directamente en
UCIP).

Tratamiento al alta:

e Calculados sobre 84 ingresos, se restaron cinco pérdidas (3 fallecidos y 2 traslados).

e Numero de tratamientos al alta (FAE mas no FAE): 2,31 de media * 1,23 (mediana 2;
cuartiles 1y 3). Con un minimo de uno y un maximo de 6.

e Farmacos antiepilépticos: el mas pautado al alta volvid a ser el valproato en el 54,7%
(n=46) de los ingresos, seguido de levetiracetam 47,6% (n=40), clobazam 40,4% (n=36)
y el resto de farmacos con porcentajes inferiores al20%.

e Tratamiento antiepiléptico no FAE: el 10,7% (n=9) se fueron de alta con dieta
cetogénicay el 5,9% (n=5) con corticoides.

Evolucion:

Se valoré el estado al alta de los nifios tras el ingreso: en el 77,5% la situacion al alta fue similar
a la del ingreso, el 7,9% presentaba empeoramiento leve-moderado, el 5,6% mejoria evidente,
3,4% secuelas mayores y fallecieron el 3,4% (n=3). Dos pacientes fueron trasladados a otro
centro hospitalario (2,2%) por lo que no fue valorable el estado al alta (Figura 3).

ESTADO AL ALTA
2 (2%)

3 (3%) 5 (6%) 3 (3%) H SIN CAMBIOS

7 (8% B EMPEORAMIENTO LEVE

B SECUELAS MAYORES
E MEJORIA
B TRASLADO

69 (77,5%)
MUERTE

Figura 3. Estado al Alta. Frecuencia n (%).

Respecto a la frecuencia de crisis y EEG tras ingreso: la frecuencia de crisis al alta se analizé en
84 ingresos (3 fallecidos y 2 traslados), permanecid sin cambios o con minimos cambios en el
75% (n=63), 17,9% mejoria (n=15) y con empeoramiento en 7,1% (n=6). El EEG tras el ingreso
se pudo valorar en 82 ingresos, de ellos el 85,4% (n=70) permanecia sin cambios, el 7,3%
presentaba mejoria (n=6) y otro 7,3% presentaba empeoramiento (n=6).
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INFERENCIA ESTADISTICA

1. Pacientes:

Uno de los objetivos del estudio es investigar factores de severidad asociados a la ER. Para
valorar este aspecto se realizd un estudio de variables asociadas a peor evoluciéon de los 30
pacientes (estancia mas prolongada, mayor nimero de ingresos, mayor nimero de
farmacos y mayor frecuencia de crisis).

Se buscé asociacién con sexo, edad de debut, tiempo de evolucién de la ER y etiologia de la
ER sin encontrar diferencias estadisticamente significativas (Tabla 5, 6 y 7). Tampoco se
demostré en pacientes con alteraciones en el EEG basal (lentificado o encefalopatia).

Se analizd asociacion con antecedentes personales tanto neurolégicos como no
neurolégicos. Analizados los antecedentes no neurolédgicos no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas. Tampoco cuando buscamos asociacién a tener CPAP o
gastrostomia.

Respecto a las comorbilidades neuroldgicas (Tabla 5) ninguna por si misma tenia una
asociacion estadisticamente significativa (estancia media p=0,087; niumero de ingresos
p=0,092, nimero de farmacos p=0,108), pero pacientes con tres o mdas comorbilidades
neurolégicas, si presentaron una estancia media y el nimero de FAE significativamente
mayores, p=0,005 y p=0,017, respectivamente (Tabla 5y 6).

ESTANCIA MEDIA p-valor
Sexo (hombre/mujer) 10,33/8,39 0,243
Edad de debut (<2 afio/ > 2 afio) 18,79/14,5 0,259
Tiempo de evolucion (< 5 afios/ > 5 afios) 10,63/7,45 0,856
Etiologia (genética-cromosémica/ MDC/ 13,16/8,5/ 0,318
ACV/ metabolopatia/desconocida/ 5,9/10,87/6,27/
infecciosa/hipoxico-isquémica/ ET) 15,73/5,53/3
Alteraciones en EEG basal (no/si) 7,77/11,14 0,705
CPAP (no/si) 5,47/10,97 0,390
Gastrostomia (no/si) 8,42/12,62 0,377
Comorbilidad neurolégica 2 tres (no/si) 5,69/13,67 0,005

Tabla 5. Comparacién de estancia media. Para una muestra que no cumple criterios de normalidad: prueba de U de
Mann-Whitney para dos muestras independientes o Kruskal-Wallis para mas de dos categorias independientes.
Significacidn estadistica expresada en p-valor. En negrita valores con significacion estadistica. MDC: malformacion
del desarrollo cortical. ACV: accidente cerebro-vascular. ET: esclerosis tuberosa.
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INGRESOS p-valor
Sexo (hombre/mujer) 2,95/3 0,779
Edad de debut (<2 afio/ > 2 afio) 2,14/3,22 0,584
Tiempo de evolucion (< 5 afios/ > 5 afios) 3/2,78 0,485
Etiologia (genética-cromosémica/ MDC/ 4,25/1,67/ 0,690
ACV/ metabolopatia/desconocida/ 3,5/1,5/2,5/
infecciosa/hipéxico-isquémica/ ET) 2,33/4,67/1
Alteraciones en EEG basal (no/si) 2,85/3,06 0,601
CPAP (no/si) 2,43/3,13 0,794
Gastrostomia (no/si) 2,44/3,19 0,718
Comorbilidad neurolégica = tres (no/si) 2,73/3,2 0,612

Tabla 6. Comparacién de nimero de ingresos. Significacién estadistica expresada en p-valor. En negrita valores con

significacion estadistica. MDC: malformacion del desarrollo cortical. ACV: accidente cerebro-vascular. ET: esclerosis

tuberosa.

FARMACOS p-valor
Sexo (hombre/mujer) 6,25/5,1 0,357
Edad de debut (<2 afio/ > 2 afio) 6/5,83 0,14
Tiempo de evolucion (< 5 afios/ > 5 afios) 5,38/7 0,972
Etiologia (genética-cromosémica/ MDC/ 6/6,33/ 0,316
ACV/ metabolopatia/desconocida/ 9/5/6,17/
infecciosa/hipéxico-isquémica/ ET) 7/4/1
Alteraciones en EEG basal (no/si) 5,38/6,24 0,326
CPAP (no/si) 5,7/6,43 0,409
Gastrostomia (no/si) 5,29/7,22 0,083
Comorbilidad neurolégica 2 tres (no/si) 4,67/7,07 0,017

Tabla 7. Comparacién de niumero de farmacos. Significacidon estadistica expresada en p-valor. En negrita valores con

significacion estadistica. MDC: malformacidn del desarrollo cortical. ACV: accidente cerebro-vascular. ET: esclerosis

tuberosa.

Por ultimo se buscd asociacién entre mayor numero de crisis (crisis diarias y

pluricotidianas) con edad, sexo, antecedentes neurolégicos, tiempo de evolucion, edad

de debut menor de 2 afos, estancia, gastrostomia, CPAP y PCl sin encontrar

significacién estadistica en ninguna de ellas.

CRISIS
DIARIAS+PLURICOTIDIANAS p-valor
(%)
Sexo (hombre/mujer) 55/40 0,439
Edad de debut (<2 afio/ > 2 afio) 85,7/39,1 0,8
Tiempo de evolucién (< 5 afios/ > 5 afios) 57,1/33,3 0,427
PCI 47,6/55,6 1
Alteraciones en EEG basal (no/si) 38,5/58,8 0,269
CPAP (no/si) 5,47/10,97 0,39
Gastrostomia (no/si) 8,42/12,62 1
Comorbilidad neurolégica 2 tres (no/si) 5,69/13,67 0,715

Tabla 8. Comparacidn frecuencia de crisis. Significacion estadistica expresada en p-valor de Chi- cuadrado de
Pearson o estadistico exacto de Fisher para tablas de contingencia. En negrita valores con significacion estadistica.
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Ingresos:

Para estudiar factores que se asocian a tener un ingreso de mal prondstico lo primero
que se hizo fue crear una variable ingreso de mal prondstico. Se definié esta variable
como positiva si el ingreso fue prolongado (percentil 75 o mas de los dias de ingresos,
es decir 11 dias de ingreso) o si habia empeoramiento al alta (empeoramiento clinico,
del EEG o del niumero de crisis) o se afiadian 2 o mas FAE durante el ingreso,
excluyendo a los ingresos prolongados y en los que se afiadian 2 o mas FAE que tenian
mejoria electro-clinica o del numero de crisis.

Se estudié de forma independiente la asociacion de variables a ingresos mas
prolongados, encontrando significacion estadistica para frecuencia de crisis (diarias),
modificacion de tratamiento antiepiléptico durante el ingreso, empeoramiento electro-
clinico, estancia en UCIP, soporte nutricional/respiratorio y tratamiento con dieta
cetogénica. La Unica etiologia asociada a ingresos prolongados con significacién
estadistica fue la mutacién SCN2A (Tabla 9).

ESTANCIA p-valor
Sexo 9,78/8,6 0,817
Edad de debut <2 (n/s) 7,97/13,21 0,842
Modificacién de tratamiento (n/s) 6,18/16 0,002
Empeoramiento EEG (n/s) 7,58/34,33 0,019
Empeoramiento clinico (n/s) 7,14/20,47 0,006
Dieta cetogénica (n/s) 7,39/25,1 0,005
Corticoides (n/s) 8,61//18,43 0,08
Inmunoglobulinas (n/s) 8,79/26,33 0,643
Estancia UCIP (n/s) 6,48/13,46 0,011
Frecuencia de crisis diaria (n/s) 7,04/13,36 0,12
Motivo de ingreso neurolégico (n/s) 8,64/9,91 0,503
Estatus epiléptico (n/s) 7,13/9,88 0,76
Debut epilepsia (n/s) 7,66/29,57 0,092
Procedencia otro hospital (n/s) 9,11/11,09 0,435
Dravet (n/s) 5,47/10,31 0,176
Lennox-Gastaut (n/s) 7,69/9,67 0,424
POCS (n/s) 7,83/9,49 0,616
Accidente cerebrovascular (n/s) 7,29/9,56 0,753
Malformacién desarrollo cortical (n/s) 9,6/9,37 0,918
Metabolopatia (n/s) 9,83/9,35 0,559
SCN2A (n/s) 8,51/47,5 0,034
Soporte respiratorio (n/s) 4,49/12,87 0,000
Soporte nutricional (n/s) 4,34/13,04 0,000

Tabla 9. Significacidon estadistica expresada en p-valor para comparacidon de medias (dias de ingreso): prueba de U
de Mann-Whitney para dos muestras independientes o Kruskal-Wallis para mas de dos categorias independientes.

En negrita p-valor <0,05.
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Se encontraron factores de ingreso de mal prondstico estadisticamente significativos
en los ingresos que necesitaron soporte nutricional y respiratorio. De todas las
etiologias y sindromes epilépticos la Unica que se asociaba a factores de mal prondstico
fueron las enfermedades neurometabdlicas (Tabla 10). Del andlisis fueron excluidas las

variables que se emplearon para establecer la variable ingreso de mal prondstico.

MAL PRONOSTICO (%) p-valor
Sexo (V/M) 22/36,7 0,206
Edad de debut <2 (n/s) 24,6/33,3 0,411
Modificacién de tratamiento (n/s) 21,7/37,9 0,105
Dieta cetogénica (n/s) 26,6/30 0,612
Corticoides (n/s) 26,8/28,6 0,921
Inmunoglobulinas (n/s) 26,7/33,3 1,0
Estancia UCIP (n/s) 19,2/37,8 0,112
Frecuencia de crisis diaria (n/s) 23,2/33,3 0,299
Motivo de ingreso neurolégico (n/s) 24,4/30,1 0,656
Estatus epiléptico (n/s) 25/27,4 0,845
Debut epilepsia (n/s) 25,6/42,9 0,324
Procedencia otro hospital (n/s) 28/27,2 0,117
Dravet (n/s) 17,6/41,2 0,336
Lennox-Gastaut (n/s) 23/27,6 0,732
POCS (n/s) 0/28,9 0,185
Accidente cerebrovascular (n/s) 0/29,2 0,183
Malformacidn desarrollo cortical (n/s) 40/26 0,094
Metabolopatia (n/s) 24/66,7 0,043
SCN2A (n/s) 26,4/50 0,469
Soporte respiratorio (n/s) 5,4/42,3 0,000
Soporte nutricional (n/s) 10,5/38 0,004

Tabla 10 Comparacion factores de mal prondstico: p-valores de Chi- cuadrado de Pearson o estadistico exacto de
Fisher para tablas de contingencia. En negrita p-valor <0,05.

Se estudié la asociacion de variables a

empeoramiento al alta, encontrando

significacion estadistica para frecuencia de crisis (diarias), modificacion de tratamiento
antiepiléptico durante el ingreso, edad de debut menor de 2 aios, empeoramiento del
EEG, soporte nutricional, soporte respiratorio y tratamiento con dieta cetogénica. El
Unico motivo de ingreso asociado a empeoramiento clinico con significacidn estadistica
fue debut de epilepsia (Tabla 11).

S7



EMPEORAMIENTO AL ALTA (%) p-valor
Sexo (V/M) 22/6,7 0,067
Edad de debut <2 (n/s) 10,7/33,3 0,012
Modificacién de tratamiento (n/s) 8,3/34,5 0,002
Empeoramiento EEG (n/s) 13,3/66,7 0,012
Dieta cetogénica (n/s) 13,9/40 0,038
Corticoides (n/s) 14,6/42,9 0,056
Inmunoglobulinas (n/s) 16,3/33,3 0,429
Estancia UCIP (n/s) 11,5/24,3 0,112
Frecuencia de crisis diaria (n/s) 9,1/30,3 0,009
Motivo de ingreso neuroldgico (n/s) 8,9/30,3 0,163
Estatus epiléptico (n/s) 25/45,8 0,337
Debut epilepsia (n/s) 13,4/57,1 0,003
Procedencia otro hospital (n/s) 18,7/9,1 0,434
Dravet (n/s) 5,9/19,4 0,179
Lennox-Gastaut (n/s) 7,7/18,4 0,340
POCS (n/s) 0/18,1 0,584
Accidente cerebrovascular (n/s) 0/18,2 0,215
Malformacidn desarrollo cortical (n/s) 40/15 0,196
Metabolopatia (n/s) 14,4/50 0,057
SCN2A (n/s) 26,4/50 0,31
Soporte respiratorio (n/s) 5,4/25 0,015
Soporte nutricional (n/s) 5,2/24 0,006

Tabla 11 Comparacion empeoramiento al alta p-valores de Chi- cuadrado de Pearson o estadistico exacto de Fisher
para tablas de contingencia. En negrita p-valor <0,05.

Por ultimo se ha utilizado el andlisis de regresion lineal para estudiar la posible relacidn
entre varias variables. Se ha analizado la relacidn entre la estancia (variable

dependiente) y variables

independientes (predictoras o explicativas).

Se ha

seleccionado las variables que demostraron diferencias estadisticamente significativas,
es decir: modificacion del tratamiento, empeoramiento del EEG, empeoramiento
clinico, tratamiento con dieta cetogénica, estancia en UCIP, necesidad de soporte
respiratorio y nutricional y mutaciéon SCN2A positiva.
El modelo ha descartado en los pasos sucesivos las variables que no llegan al grado de

significacién estadistica:

modificaciéon del

estancia en UCIP y soporte nutricional.

Tabla 12 Resumen del Modelo

tratamiento,

empeoramiento clinico,

R cuadrado Error tip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 ,542° ,293 ,285 10,534
2 ,638° 407 393 9,709
3 ,693° ,480 ,461 9,143
4 ;713° ,508 ,485 8,944

Tabla 12. Resumen del modelo

Empeoramiento EEG. b. Variables predictoras:

de regresidon lineal para multiples variables. a.
Empeoramiento EEG, SCN2A c.

Variables predictoras:
Variables predictoras:

Empeoramiento EEG, SCN2A, Soporte respiratorio. d. Variables predictoras: Empeoramiento EEG, SCN2A, Soporte

respiratorio, Dieta cetogénica.
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La R cuadrado resultante del modelo es 0,508 (aumenta en cada paso del modelo),
pero se encuentra lejos del 1. En la Tabla 13 se muestra el Analisis de varianza (ANOVA)
para el estudio de la regresidn lineal multivariante.

Sumade Media
Modelo cuadrados Gl cuadrética F Sig.
1 Regresion 4005,437 1 4005,437 36,098 ,000%
1 Residual 9653,574 87 110,961
1 Total 13659,011 88
2 Regresion 5552,901 2 2776,450 29,456 ,000°
2 Residual 8106,110 86 94,257
2 Total 13659,011 88
3 Regresion 6554,096 3 2184,699 26,137 ,000°
3 Residual 7104,915 85 83,587
3 Total 13659,011 88
4 Regresion 6939,170 4 1734,793 21,685 ,000°
4 Residual 6719,841 84 79,998
4 Total 13659,011 88

Tabla 13. ANOVA: a. Variables predictoras: (Constante), Empeoramiento EEG.b. Variables predictoras: (Constante
Empeoramiento EEG, SCN2A. c. Variables predictoras: (Constante), Empeoramiento EEG, SCN2A, Soporte
respiratorio. d. Variables predictoras: (Constante), Empeoramiento EEG, SCN2A, Soporte respiratorio, Dieta
cetogénica. e. Variable dependiente: ESTANCIA

Coeficientes no Coeficientes
Modelo estandarizados tipificados T Sig.
B Error tip. Beta
1 (Constante) 7,578 1,156 6,554 | ,000
1 Empeoramiento EEG 26,755 4,453 ,542 | 6,008 | ,000
2 (Constante) 7,227 1,069 6,760 | ,000
2 Empeoramiento EEG 22,248 4,252 ,450 | 5,232 | ,000
2 SCN2A 29,149 7,194 349 | 4,052 | ,000
3 (Constante) 3,293 1,519 2,168 | ,033
3 Empeoramiento EEG 22,082 4,005 447 | 5,514 | ,000
3 SCN2A 26,304 6,824 ,315 | 3,855 | ,000
3 Soporte respiratorio 6,862 1,983 273 | 3,461 | ,001
4 (Constante) 2,803 1,502 1,866 | ,066
4 Empeoramiento EEG 19,862 4,046 ,402 | 4,909 | ,000
4 SCN2A 20,510 7,180 ,245 | 2,857 | ,005
4 Soporte respiratorio 6,733 1,941 ,268 | 3,470 | ,001
4 Dieta cetogenica 7,524 3,429 , 192 | 2,194 | ,031

Tablal4. Analisis de regresion con el coeficiente de correlacion para la variable dependiente ESTANCIA.
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Los coeficientes de correlaciéon resultantes para el modelo 4 son 19,862 para
empeoramiento de EEG, 20,51 para SCN2A, 6,733 para soporte respiratorio y 7,524
para dieta cetogénica. Con los resultados de los coeficientes de correlacién y la
constante del modelo 4 (tabla 14) podemos establecer el siguiente modelo de
regresion lineal multivariante para la estancia:

ESTANCIA = 2 ,803 + 19,862 x EMPEORAMIENTO EEG + 20,510 x SCN2A + 6,733 x
SOPORTE RESPIRATORIO + 7,524 x DIETA CETOGENICA.

Definiendo de este modo la relacidn entre estancia y las variables empeoramiento
EEG, SCN2A, soporte respiratorio y dieta cetogénica. Observamos que el
empeoramiento en el EEG permanece constante en todos los pasos del modelo hasta
el final del estudio, siendo un resultado muy consistente en el estudio de una posible
relacion.
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6.1 Estudio 2: “Analisis descriptivo vy
estadistico del tratamiento de estados
epilépticos en un hospital de referencia”.
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ORIGINAL

Analisis descriptivo y estadistico del tratamiento
de estados epilépticos en un hospital de referencia

M. Montescaros Hortiglela-Saeta, David Conejo-Moreno, Minam Gutkérrez-Morens, Luna Gomez-Saiz

introducddn. Los estados epiltpticns se definen como iR recunenges sin ecuperacidn de b concencla entre ellas o una
salacrists de meds de 30 minutos.

ibjetivos. Realizar un ardiss descriptivo de |os datos mds relsvames de pacentes on estados epllépticos Ingresados en
Lz unidad de cuidados imtenshos pedidtricos {UCP) y revisar los factores de desgo asociados a estado epllépticn de mal
prandatiro.

Pacientes y mébodos. Se estudizron b varlables prinopales de los pacientes ingresados en la UCIP oon estado eplépticn
de un haspital terclanio en un pesioda de sels afios.

Besulzdos., 52 rerogiemmin G2 pacentes (2] 55 9%, warones) con urs edad media de 3,7 afios. La semiologla mss eouen-
te fue en forma de oists wwoicoddeicas ganeralieadas [S0%). La durackin media de bos estados epilépticos Tue de 5144
mirmilon, S utibearon 3,27 Ermacos anbepikptioos de media para yogulss 6 olsls, ¥ B media da Ermacos olillzados
previamente al ingreso en b UCIP Tue de 3,33, Bl [damaco de primera linea mds wiilieado fue el dacepam [83,8%) redal
[75%], sequido del diarepam [52,59%] por via intravenosa en sequndo begar, y la fenttalna fue el frmaco mas wtilado
coma terera linea. La rawsa mas frecuente de estado epléptioo fue padecer epllegsla previa (33,9%), y el sindimome de

Dvawvet fue b etiologla epliéptica mds frecuente.

Conchusiomes, £l ratamiento de los esiados epléptices e complejoy axige un mans malidecpbnar e indwvidualieado
Es mecimsarka ka elaboracidn y reviskin de protocalos y guias dinicas para un adecuado manego de estos pacienties.

Palabira clave, Ado valgioia, Berzodiacepings., Epilepsia. Estado epldgticn, Fenilolna, Levetinacetam,

Intraducdidn

Fl eetagdo epilépiicns se define clisicamente como eri-
sis pecwmenles sin recupemaon complels de la con-
ciencia entre ellas o comao una crisis gue dura meis
e 30 minwlos | 1-5], e deline coma estado epilégdi-
oo refraelano spudl que persste mias de 60 minolos
a pegar de un alamienlo adeowsdo |1,3] ¥ como
estado epiléplico superrelraciano, lo perdsienaa de
crisis a pesar del tralamicnlo aderusdo con mal-
tiples esguemas anlicomnalsionantes gue incduyan
comea prolongadae con anestésicos generles [6].

H estado epiléptico pwede ser parcal o generali-
wado, y dividirse en convulsivo o mo commlsivo [3].

Fsiudios prospectivos encuentran una inciden-
cia de estadao epiléptico en 40 pacientoes 0000 ha-
hitantesfafio [1], eon 17-23 episodios por 106000
hahitantes/anio [7].

L estad s epilépiicos en @ primer afio de vida
representan la adad mds Memente de padecer un
estaddo epilépiicn 2], conwna incidencta del 20% (3],
Fl 73% ocurme en menores de 3 anos, ¥ ¢l H4-85%,
en menores de 5 anos [1,3).

WA THEITONG0) OO Ry Nl 205 600 (M0 433438

La etiodogia difiers muche dependiendo de b eded
| e, Hawser [10], én 19990, propania que un lenco
de los estadas epiléplices representa una complica-
ciin o comiengo de la epilepsa, olro lercio se debe
a criss febriles, ¥ o lercio pestanie son pacienles
con complicaciones de una encefalopatia aguda,

La semiologia mas Crecuente de los estades epi-
lépdicos os que se presenten con crsis tonicedoni-
s genoralizsdss [#).

Fl tratamicnlo del estado epdléptico es una ur-
gencia médica ¥, como tal, o principal objetivo
estahilizar al paciente (seouencia ABCTY). Se ha de-
vl b que el refraso en el mansjo inicial conlle-
Wil LNek pear respuesta Brmacoldgica [11,12).

Respects al mancje farmacoddgicn de los estados
epilépticos (Fig. 1), 2 primera Hnea de tratamienlo
son las benzodiacepinas [1-58.9,13,14); fsias con-
trodan hasta el 0% de las crisis [38]. En b prime-
rog cinen mingios del estado, o primera benzo-
dinceping ussda sucle gor o diacepam rectal, sohre
todo cuamde no se lene acceso venose. La dificul
tad de lograr of aceeso inlmvenoss, especialments
en bos nifes pequenos, exige la bisqueda de vias al-
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Figura 1L Nlgorilma de actsaciin anls un estado cpléption.
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fermativas para la adminisiraciin de Brmaces an-
tiepiloptices, Reclentemente %o ha comercializado
ol wso de midazolam bucal, gue ka demostrado ser
elicaz y seguro en poblacidn pediitric [15106] yacep-
tade por sus ouidadores [17], ¥ ser tan ¢licaz como
ol disoepam reclal en estudios recientes | 18]

En los siguienies cinoo minalos, si persiste o en-
sig, s codoca una segunda benzodiaceping (diaoe-
pam, midazolam) inlmvenosa, Sempoe que so haya
comsegido o aecese venoso, Los sigwienies min-
los (10-20 minulos desde el inicio del estadao), si @
estado no ha cesado pese a la colocacidn de dos ben-
sodiaeepinas, nos enconlramos anle un ostado re-
sistonle a las benrodiscepinas [19). Firmaeos como
el dcido valproico, la fenitoing o o levelirscelam es-
tin aprobados par wsarse en caso de estado epilép-
tien resistents a las benzodiacepinas 19

Fecientemente se ha anadido 2 oste gropo de Fr-
miacos la lacosimida par o mango apudo del esia-
dov epildpdico sin embargns, los datos publicades en
i con este Brmaco son bodavia limitsdos [ 20].

&l I crisis persiste en [os 20-30 minutos desde su
imicto, s utilizard ofro de eslos (res Brmacos o s
podrd repedic uia mieva doegis del Brmaco usado
proviamente, Sicon esto b criss no code, estamos

A34

ante an estado epilépticn v el pacients debe ser ma-

e e s uiidad de cuidedos intensvos pedii.

trbens (LICIP) [1-3,8,13].

En pacientes con estada opiléptions supermelmacta-
ri, anle o fracaso de diferenies esquemas anticon:
vullsicnantss, la dieta cetoginica paede ser wm op-
cidn valida, Es altamaente electiva v segura &)

En generl, la mortalidad de los estados epibépli-
cog es del 1-5% | 1,813] ¥ esld en relacion con la le-
siin cerehral, s alleraciones sislémicas que se pro-
dueen dumnbe agquillos ¥ o posible dano cerebral
e eomllevian las descargas repedilivas. Sin emlar-
g, b mortalidad en los nites &5 mucho menor que
on los adultos (25%) [13]. El 9% de los estados pre-
senta secuelas permanentes [13], ¥ los febriles son
los que asocian una morbimortalidad mis baja.

Eriksson afirma que las secuckss neuroldgicas ¥
los Lrastornos cognitivos se incrementan cuando la
duracion del estads &5 mayor de dos hasas, ¥ que
awrmenta ambiin o resgo de epilepsia posterior en
un XE-48% [21].

3 Lorenzo e al demostraron en su estodio que
tanto [ mordalidad como la necesidad de brala-
micnio antiepildpicn par controlar ¥ dotener la
actividad comvulsiva fue mayor en o grope con es
tades epllépticns prolongades [£2],

Lios objetives dol esudio se han basado en un
amalisis deseriptivo de los datos mas rebevantes de
s minos ingresadas con diagndsticn de estada ¢pl-
lépdico en B unidad de coidados intensivos de un
Iwspital lerciario en un periodo de seis anos, e pre-
tende establecer posibles actores de desgo para el
desarrodlo de estacdas de mal i

Las mpones que ban molivado la realicacion de
osle esiudio inchyen:

— Ohservar el oncionamiento de algoriimos de
artuacitn ante un estado epiléptico en an hospi-
Lzl terdanio y comprobar ¢ complimiento de es-
tos algoribmos.

— Amnalizar o use de nuevos Eirmacos indudos re-
cientemente en las secuencias de tralamients,
eomo el midazolam bucal [15,16], of levelirace-
tam intravenoso [9.09,23) ¥ la lacosamida intra-
venos: [H0,24].

Uhservar la aceplaciin de estos nuevos Firma-

LI F S0 WEO B0 NS con estado epil dpticn

Pacientes y métodos
Fs wn estudio deseripbive refrospectivo en el qoe se
reposieron dates de todos los nifios ingresados en

la LICIP de un hospital tercianio enoon periode de
Feds anns.

W neuroigia oo Rew Newrol 2005, 60 [10) 433-438
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Los eriterios de inclusidn fueron: crisis epilépti-
o3 de duracidin mayor de 50 minulos o crisis recu-
rrentes n recuperaciin de b conciencis entre dlas.
Todos los pacientes que no ingresaron en la UCTP
Tueron excluidos de este estudio,

[as varkahles cscopidas para generar la iabla de
mecogida de datos se dividieron on dos calegorios
segiin su finalidad: andlisis descriptive de kas varia-
bes mias significativas (Tabdk ) v andlisis de Gacto-
s g riesgo.

S analied si el sexo, lener anlecedenles newrslG-
gioos, lener pardlisis corebeal infantil o diagndstico
previo de epilepsia, ser lactanie o lener menos de 1
af, | cliohyga del estado o la procedencia consti-
Tudan wn Eelor de riesgo s la hom de desorollar un
estado de mal prondstion,

S delinid como caso de estado de mal prondsti-
oo aquel paeiente que cumplia wno o més de los si-
guientes criterios: precisar inbacién o necesidad
de Frmacos indlropos, tener seewelas graves o -
Nescimiento en ol maomento del alta, o dursedn del
et e mids die una bora (p7a).

Lo dabos s analizaron mediante la wtilizaciin
ded programa SPSS v 19, Se realizd un andlisis des-
criplive de la poblacidn aporando medias (desvia-
cidn estindar), mediana (IQR), frecuencias {por-
cenlajes) sepin las carcteristicas y distribucions
de las variables. Los resuliados enconirados se ob-
iuvieron al realizar fest comparatives como la § de
Student ¥ ol test de chi al cuadrado de Pearson. Se
caloult la odds retio v ol intervalo de confianea al
S5 para la odds radio estimada. Se considerd signi-
lcacidn estadistica prosente caando p o< 005 {lesl
e dbos colas).

Rosultados

kI total de nifios incluidos en ol estodio e de 645,
de los cuales o 559% eran varones. Lo media de
eldad e de 3,7 anos. De la muesita recogida, o
50,9% procedia de traslados de otros hospitales de
Ia provincia.

H 57 4% de los pacienles presentaba anteceden-
tes newroldgicos, dentro de los cuales os més fre-
cwenles fweron tener parilisis cereheal infantil en el
456% de los casos, tener epilepsia en ol 30,8% de
los casos o presentar una lesidn estrociural en el
sistema nerviose central sin datos de parilisis core-
baal infantil en o 10,5% de los casos. e los pacian-
tes con antecadentes de epilepsia, ol 500 estaba ca-
talogado de encefalopatia epiléptica, ¥ el sindrome
de Dravel se enconlrd eomo [ enceflopatia epi-
litptica mads freonente.

WM NEUTDIG2.C0Mm  ReY Neurnl 2005, 60 433438

Tabla L. Vartablea dessripts moogicls e I pobilackin catudlacda,

[idad y senn

Prinidisils L, pants, faskadn ol Indade povincial
Aneoedenes perunales y bl

S golimalionmativa, gendion o comesbmion, el
pearomaotion, relsasn mental, Irastonsn-del mpecim setists, padlsl

Ao ek skl el et pocat i
entlemmedad newocutinea, eslrmodd sesmmelabiil,

it Didseiks o Allesscitn el del sklma nenviosa e

Estado pilapiicn Skl y dakin

Priehas analticas Sanige, oitsa y Bk el dlomaguilen

Pruehias de Inagen ool crsedical, TAC, ssnmanel magnilics

Prochas newvbsiobigicrs Ptmoenud duograim

saparie espiralona y hemedindmios

Prisebas invasivars en ka D0R

Farmams para yogalar boisk  Firmaon, mimem drdoss yvia de adminkdradn

Toma de Frmams mbiepliplios prevics

Fammanes anbinpilapioes nuavirs iniiado dente of ingesn

Fammanes anbipilapioes an o momonto del ahta

Caura del estade

Aringres por sstads
Sarwrkrsmortalidsd

UL bremndpts vl rompe | v LICH pnead o ek i peicdine e

En coanto a las caracteristicas de los estados epi-
léptieos, ka semiologia més frecuente foe tener crisis
Lonicoclinicas generalizadas (50%), sepuidas de ori-
sis parciales secundariamente peneralizsdas {13,6%).

La duracién media del estado epiléplicn e de
5144 minilos.

S efectunaron distintas prochas complemenlarizas.
Al 100% de los pacientes e les realizd una analitica
de samgre, inclayendo hemooltive en el 51.5% de
los casos, Se realizaron andlisis de tadeos en b o
ma al 19,0% de la muesira, Se realizd puncion lum.
biar &l 51,5% de |08 casos ¥ un electroenoshloprama

LEL

67



MM Homigheis=aema, eral

Figura 2. Hisdogla i kea petadion el oo,

T —
] s—
: I i
- & o

=

—
o ] {
i
o F £ & 45.? &
I e s F L
- e A ._e.'-“
2 o o
3 - ol
e - o
r

LEIS

Tasla 1L e anmirpiliplioes dr primen s stlicdos m L merac,

Dlarpam LUK
Mulaclam EH%
Aebrwalprokn 4%
Femfioiy 155
Lpsrdirarlam 1.5%

al 54,7% de los pacientes, Se hicleron pruchas de
imagen al 48,5%; la procha de imagen mbs realizads
e |a tomogralin compulanzada de angencis en o
A6 8% de los cases, seguida de la resonanecia mag-
nélica crmneal en el 26,58, yal 7.4% se le realizd una
erogralia cercbral,

AL 100e b los pacienles s les canalied un aoee-
50 venoss ¥ solo el 17,6% precisd wn acceso vaseualar
cendral. Fl 50,9% de los pacienles necesild soporie
respiratonio, ¥ o 236%, ventilackin mecinica con-
vencional. El 13,3% requirio soporte inodnipicn.

H 44,1% presentd febre y o 60,3 % tuvo datos de
hiperglocemia en su ingreso en ks UCTR

La media de Brmacos antiepilépticos utilizados
en botal para yogular & estado fue de 3,21, 7 la del
nimers de Ermacos olilizados previamente al in-
greso en la UCTP fue de 2,37, F Firmaco mids otili-
st coma primera linea foe ol diacepam (el 83,5%
de las casos) [ Tabla 110, el cual, en el 75% de los -
a0, s usd por via rectal, B Bemsceo mis ofilizado
aome seginda linea e of diacepam (52,.9%), ¥ b via
s emgdeada fue la intravenosa (63,29, En cuanio

3 la tercera Hnea, of Ermaco mds wiilizado foe b fs-
nitaina via intravenosa. Bl 25% de los pacientes na
precisd una tercera linea Rrmacoldgen par vugu.
lar of egtado opiléptico, Del tofal de los pacientss,
tres reguirieron medidas mes agresivas para o ira-
tamdento del estado: induccitn en coma barbidrd.
e, Bl 426% de los casos recibid tratamiento anti
Tt ¥ el 29.4%, iralamienlo anlivirl con aoelo-
vie El 38,209 de los pacienies estoba en Cralamienls
con [rmaces anliepiléplicos por lener diagndéslion
previo de epilepsa, ¥ el Brmaco més nzwdo on esia
muesira de pacientes fwe el leveliracelaom (22, 1%),
seguide del Acido valprodco [19,1%).

El 77.9% de los pacientes manchd en el momento
del alta de la UCIP con frmaces antiepiléplicos, ¥
la mesdia de Frmaces en ese momento fue de 1,37

Uno de los Frmacos méis prescritos en e mo-
menlo del alts fue ol dcido valprodeo (38,2%), segui-
do del bevelireetam (35.5%), la fenitofna (13,2%) ¥
la pxcarhaceping (7.4%).

La estancia media de ingreso en la UCIP e de
4,89 dias. Hasta o 26.5% de los pacients luvo que
redngresar por ol estado epiléption.

En el 8% se averigud la etiologia del estado
(Fige. 20 Slo Ballecid un caso die los &8 (1,5%), mien.
tras que ol 134% presentd secuclas praves en o mo-
el ded alia,

En cuanto a la bilsqueda de fctores de resgo
quee pucden predisponer a ka aparicion de un esiado
epiléplices de mal prondstioo, Gale o sexo como los
anlecedentes personales (incuyendo parlisis cere-
bsrul imfaniil ¥ diagndstioo previo de epilepsia), ser
lactante o lener menos de 1 ano ¥k eliologea del os-
lado epiléplicn (descompensacion de la epilepsa,
eslade [ehrl vy mallormacion del sislema nerviosn
central) no representarcn un fetor de desgo de de-
surrollo de estado de mal prondstico al no encon-
trarse diferencias estadisticamente significalivas.

(Inicamente k variable procedencia de otro hos-
jpital supuso un factor de riesgo a la hora de desa-
rrodlar estado epiléption de mal promdstico (p - 003)
{Tahda TIT).

Discusidn

Entre la poblacidn epiléplica pedifinca, un 13-16%
sulre algin episodio de estade epdléptico [1], may
Mrecnente én ks epilepsias por encefalopatia grave.
Segin nuestro estudio, o 359% de las causas e
tras wna descompensacidn de la epilepsia, ¥ ol 50%
de estog nifios tenks encel@lopstia epiléplica. |2 ean-
@ de encefalopatia opilépics mas (rocuenie o s
tra muestra fue ol sindrome de Dravel. La segunda

WWELNOUTTIOGE Com R Newmol 25, 60 (0] £33-438
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s mids frecnente de estado epiléptico en nwesra
maestra fseron los estados febriles (28,.8%). Eslos
resultadas concuerdan con los datos enoontrsdos
el hibliogralia, aungue autores comao Singh el al
alirmsan que los estados febriles son la cansa mis
Trecuente on la poblacidn infantil [25],

H estade epiléptico puede presentarse en lonma
de primera crisis eplléptica en ¢l 12% de bos nikoes
[26). En nuestra muestra, en ol 8,5% de log pacien-
Less, Tue ly Formia de comienso de una epilepsia pos-
Lerior

En nuestrs estudio, salo la variable procedencia
ile oo hospilal e relaciond con e desarmolbo de es-
Reethe b enal peronsiestion | Tabka 1), Sin emibsngs, on
Ia bibdiogralia son diversas kas variables que se rela-
ciopan con éste. Por ejemplo, s sabe que los meno-
res de 1 afio son parlioalarmente vulnerables a los
estndos epilipticos con s de mortalidad més al-
izs (hasta el 2%) [1] ¥ mayor nimern de seuedas.
Hasta el 29%. de los nifios menores de 1 ano pressn-
tz seruelas [13]; sin embargo, en noesins moesins,
tener menos de 1 anae no se relaciond con tener un
et de penr prondstion. Quizds este apartado se
haya visto imitado por ka inclusion de los eslados
epiléplicns ingresados en la UCIE sin tener en
cuenla los ingressdos en b unidad de cwidados in-
fensivos neomatales. Ofras variables que se enen
en euenta come factor de mal prondstioe on b b-
bliopralia son b cansa que precipita of estade [7,27)
¥ la duracian del estado comvulsive [22.28], En ks
serie de Cardoso e al, en b que se analizaron 15
pacientss con estado epiléplios relrmelao (aslado
e mes de BOominuios de duracian), se ohseryd que
hasta o 87% de sus pacienbes Toe dado de alia con
déliil nearoldgon anadido y epibepsia de dilicil me-
nejo [28). Sin embarg, estos Belones determinan-
les de prondstico no s hallaron en nuesin mues-
tra, lo que puede deberse al escaso lamanio de Gsta.
Al analizar globalmente los Ermacos ulilizados en
nuestros pacientes, se correlacionan con o propuoes-
oy o L gaiss clinicas wiilicadas en neestro medio.
Los firmaros mis ntilizados han sdo las benzo-
discepinas (diacepam rectal: 72,1%; dizcepam inira-
venose 45,6%), seguidas de Birmacos como ka feni-
toina {454%) v el dcido valproicoe (35,3%). Llama la
alencidn b no ulilizscidn ded midazolam bacal en
ningln pacienie pese a goe s¢ conoee que poede
mejorar ¢ iralamienio de las crisis agudas en el
medio hospitalario y, mas cspecialmente, en o me-
diio extrahospitalario, debido a s Bell manejo pars
peersonal no enlrenado [16,18,29]. La no utilizcidn
ded midazokam bucal en este estudio puede deberse
a que este Bemacn se oomercializd despads del ini-
cinr de [a recogida de datos,

www nEuinglacom  Be Beunal 2005, 60 (10): 433438

Tabla WL Farion de nrgo de desamolin de estado epildption de mal peondadico y teadado de ot hospital

{pruchade 7).

5y, exada 5. exacta

i

1 do Prarson
Cofmaarites jof doptiniid ul
Faten dis wenssimiliidin.

AR5 007R

1,758 053

4,952 O

Estadbiing esanie de Fighes

-R-21 03,

dsnaiaicin lineal porlineal

4778

Rabrnann de cases vilides.

[egtaea tambidn ol nso eseaso del levelirmaestam,
Lan sdlo en on 10.3% de los casos de nuestra moes-
Lra, pese @ quée sus mecanismos de acluseidn en o
estado epilépticn son ben conocidos [30] ¥ en los
itimas protocslos ha demostrado serefica [19,23]
¥, o ol ha pasado a formar packe del alporiimo

teraplutios [9,19],

Elusode Fa fenitoina de forma agida estd justili
cado debide a que sus concentraciones cerchrales
sof de tres o clnen veces superiores ks plasmat
cus, o gue explica By relalive mpidez con la gque se
produce la respussia lerapéulica [13]. 5in embargn,
sunse de [orma cronics s praclicamente Lestima-
nial, dados sus (recuentes elfeclos secundanos.

Esto se ve rellefado en nuestros pacienies, ya que
del 456% de los casos en los que se nsd feniloina
para tratar el estado epiliptico, s6lo el 13,7% de los
pacientes conlinuabe en iralamiento con fenitoina
en &l momento del alia de la UCIR

El tratamiento de los estados epiléplicos es com-
plejo ¥ exige un manejo multidistplinar e indivi-
dusalizada. La apariciin de nuevos Firmacns, oo
ol midaralam buwcal, e levelirmesiam o la laeosanmi-
da, lNeva a replantearse o manejs previo de los esta-
dios epilépicos, siendo necesarias la elaboracidn v
la revisidn de profocolos v puias clindcas para lograr
un adecuado manejo de estos paclentes,
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Descriptive statistical anatysis of the treatment of status epilepticus in a referral hospital

Imtroduction. Status epllepticus 5 defined as ether recuring sefnmes withowt regaining ronscousness between them ar
o single seinsre [asting mone than 30 minates.

Aims. To perform 3 descriptive anatysis of the most rebzvant data on the patients with status eplepticus who were admitted
t0 a pasdiatric Intensive care unit (FICUY and to review the misk factors amsociated bo status splepsious with 2 poor prognosis.

Patients and methods. A study was conducted o the mam vasiables of the pabes with status epfegtions hospaalised in
the PCU al & tertiary hospRal over 3 period ol six years.

Results, Data were collected on 3 total of 68 patients (55.9% males), the mean age being 3.7 years. The most frequent
signs and symiptans were generalsed tonlc-donic seimres (S0%), The mean duration af the status epileplicns was 5144
mimsgies. The mean nembses of aatiepleptic drugs used Do gem the serures was 3.21 and the mean rumber of dnsgs used
pior bo admission 1o 1he PICU was 238, The most commanky wsed Best choice drog was dasepam [23,.2%) administered
rectally [15%), Tollowed by eiravenous diepam [(52.9%) in second place and pherytain was the mast Trequently used
g a5 the third chaice. The mast wsual caass al Satus epllepticus was having previcusly sflead lrom apilapsy (33.9%),

and Dranmt's syndrame was the mast frequent apllaplic causstion

Conclushons, Treatment of status eplepticus (s complex and requives multdsciplinary and personalised management,
Progecets ard dinical guidelings need e e diawn g 2nd sevsewsd to achiove an adequate management of these patients,

Ky words, Rereodiarepines. Eplepsy. Levetimoetam, Phenyboin Shibus epllepticus. Walprol acdd.

W NG o Rew Neurol 205, 60 001 £33-438
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6.2. Estudio 3: “Revision crisis
parainfecciosas de enero del 2012 a
marzo del 2014”.
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especial dnfasis en La dista mabema y medicaciones sdminls-
tradas durante la gestackan™®. En nuestra serie la exposicion
ratema mias frecuentemente awciada con este fendmena
son las antiinflamatorios no estemidess como esta descrim
en la literatura' | pero encontramoes obros como La hidraxi-
Cloroguina que no estaba descrito hasta la fecha.

El disgnistico precor de la constriccidn precor ductal
intraditers y la identificacion de su causa es esenclal para
revertic/minimizar las alteraciones hemodindmicas, ya que
sl la sftuaciin progresa se pusde producir insuficiencia car-
diaca ¥ miierie fotal.
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Revision crisis parainfecciosas
de enero del 2012 a marzo del
2014

@lmﬂ-n’r

Rewview of para-infectious seizures from
January 2012 to March 2014

& Ediifor;

Las crists paranfecciosas son crists convulsivas afebriles
asociadas a procesos infeccloses banales, como la gas-
troenteritis aguda sin alteraciones hidreetectroliticas mi
deshidratacidn o las infecciones respiratorias de vias altas'™®
¥ 50n alin una entidad poco conocida en nuestre medio’ 4,
Los abjetives de este estudle deseriptive retrospective
fueron definir la incidencla de las crisis parainfecciosas
ef N hospital terclario, ademds de anallzar las caracie-
risticas principales de dichas crisis junto con su evolucion
natural. Los criterios de inclsidn fueron: crisis Onica o
miliitiple afebril (temperatura maxima de 37,9 C) asociada
a procesos banales (infeccian respiratoria de vias altas o
gastroenteritis aguda sin alteraciones hidroelectroliticas ni
signos clinicos de deshidratacion); desarmolie peicomotor
normal y preebas compdementarnias con resultado anoding.
Soexcluyd a todos los pacientes con ficbre en of momento
de: la crists, diagnéstico previo de epilepsia o retrase psico-
mator.
En nuestro estudio (abla 1), e ncluyd a 11 pacientes,
con edades comprendidas entre los 3 meses ¥ los 5 anos,
die o5 cuabes 7 fuenon varones ¥ 4 mujeres. Tan sola uno de
elios habia presentado previamente una crists fobeil tipica,

El niimero de crisis cscild desde una orisis (nica hasta
10 eplsadios A@rupados, Con una duraciin de menos e un
mintito hasta los 20 min (duracian media de 5, 7 min), siondo
en el &1 &% de las crisis inferiores a 5 min. El tipo de cri-
sis mas frocuente (54,5%) fue tdnico-clonica generalizada

{54,5%).
De bos 11 pacientes, 5 presentaron infeccion respim torla
dix wias altas y & gastroenteritis aguda.

De o 5 coprocultivos realizados, s alslo Saimonella en
e g 2los ¥ rolavins en 2.

52 realtzo un electroencefalograma en fase aguda en 10
de bos 11 pacientes, con resultacs nomal en el 40% (de los
restantes 3 presentaban lentificacion en el registro ¥ otros
3 actividad irritativa).

En cuanto a las pruebas de neuroimagen, s reallzanon
& Fegonancias magndticas y una tomogralia computarizada,
destacando un paclente con drocefalia no obstructiva ni
progresiva.

Cinco pacientes precisaron farmacos antiepilépticos para
yuRuLar L crists en el servichs de urgenclas, Wil zande benzo-
diacepinas {diacepam o midazolam). Posteriormente, & de
los pacientes hospdtalizados nocesitaron farmacos antiepi-
lépticos, slenda los mas usados el valproico y el levetinoe-
tam. Al alta, solo 4 de los pacientes precisaron tratamiento
de mantenimiznto ¥ une de ellos terapia comibvinada.

A todos bos pacientes s les rovist on consuita, Un solo
un paclente desarrolld epllepsia posteriormente (parcial con
crisis secimdariamente generalizda).

Las crisis parainfecciosas o crisks comvulsivas asociadas a
procesas infecciosos banales, tipe gastroenteritis aglida o
infeccidn resplratoria de vias altas, son procesos poco Cono-
cidos en nuestro medio’ =,
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Hasta &l momenbs, 18 mayoria de las sefies de casos
realizadas en Espana asocian las crists parainfecciosas a gas-
troentenitis aguda-258

En la serie de casos de Lara Helgueda et al.” se observi
Ui L crisis parainfecciosss se producian en o contexto de
gastroenteritis aguda en el 67 6% ¥ de infeccidn respirato-
ria de wias altas en ol 12 4%, datos bastante aproximados
a los encontrados en nuestra serie, con un 54,5 ¥ 45,55,
respectivamente,

Es frecuente la tendencla a la agrupackin de crisis
durante ol mismo proceso infecciosa, pem no es criterio
indispensable para o diagnistico’ . De hecho, en meestro
estudio, objetivamos que 4 de nuestros pacientes (36, 45)
presentaron una onkca crisis.

En cuante a las pruchas de magen, la mas realizada fue
la resonancia magnética craneal | gue se solicitd en el 706 de
los casos, con restltado alterads en un solo pacients (hidro-
cedalia), Estos dalos son similares a los encontradas en La
Irteratura®,

En las crisks parainfecciosas exishe una tendencia & la
refractariedad a pesar del tratamiento” . Este ne se obje-
i e msestra serke, donde precisd de mantenimiento por
aprupacion de Las oriss el 54,495 de los pacientes ¥ selo un
pascente reguird terapla combinada.

Tan solo el 54,55 de los pacientes revisados con diagnds-
tien al ingreso de crisis convulsiva fuenon dacoes de alka con
ol diagnéstico definitivo de crisis parainfecciosas,

La eveluckin de todos los pacientes, seguides en con-
sulta, fue favorabde, sin historla posterior de crisis, salvo
uma eplepsia parclal.

En conclusién, las crisks parainfecciosas son cuadros poco
conocidos en niestro medio, motivo por ol cual continlian
slenao Infradiagnosticades, Lo que suscita La realizaciin de
una gran cantbidad de pruchas complementarias ¥ adminis-
traciin de tratamientos Inmecesanios.
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6.3 Estudio 4: “Crisis parainfecciosas:
estudio retrospectivo multicéntrico”
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RESUMEN:

Introduccidn: Las crisis parainfecciosas son crisis convulsivas afebriles en el contexto de
infecciones banales en nifios sin afectacién neurolégica, siendo aln una patologia poco
conocida en nuestro medio.

Métodos: Estudio retrospectivo multicéntrico donde se incluyeron pacientes con crisis Unica o
multiple en el contexto de una infeccidén banal afebril, con desarrollo psicomotor normal.

Resultados: Se recogieron 38 pacientes (47% varones, 53% mujeres) en un periodo de tres
afios (2012-2015) con edad media de 2,1 aios . El 7,9% presentaba antecedentes de crisis
febriles. La media de crisis por paciente fue de 2,2, siendo el 57,9% crisis ténico-cldnicas
generalizadas, con una duracion media de 3,2 minutos. Se realizé EEG durante su ingreso al
73,7%. Se efectud puncion lumbar en un 34,2% (todas normales) y prueba de neuroimangen
en el 36,9%, siendo la mas realizada la RM craneal en el 21,1%, sin hallazgos patoldgicos. El
proceso infeccioso mas frecuente (68%) fue tener gastroenteritis aguda seguido de la infeccion
respiratoria de vias altas (32%). El 63,2% no precisé medicacidén anticomicial. En urgencias el
farmaco mas usado fue el diazepam rectal. Posteriormente, debido a la agrupacidn de crisis,
un 28,9% de los casos precisé administracién de farmacos via intravenosa (el mas usado fue el
acido valproico), manteniéndose en el 16% tratamiento antiepiléptico al alta. El 76,3% de los
pacientes fue diagnosticado al alta de crisis parainfecciosas.

Conclusiones: Es fundamental el conocimiento de las crisis parainfecciosas, su diagndstico
clinico y evolucidn benigna, ya que su identificacion evita la realizaciéon de pruebas
complementarias y tratamientos innecesarios.

INTRODUCCION

Las crisis parainfecciosas son crisis convulsivas afebriles, asociadas a procesos infecciosos
banales, como la gastroenteritis aguda (GEA) sin alteraciones hidroelectroliticas ni signos de
deshidratacion o las infecciones respiratorias de vias altas [1-5]. Fueron descritas por primera
vez en 1982, en Japdn, por Morooka [6]. Desde entonces han suscitado gran cantidad de
estudios y series de casos, fundamentalmente en territorio asidtico [3-4, 6-8]. Sin embargo,
son aun una entidad poco conocida en nuestro medio [1-2, 5, 9-10]. Esta falta de conocimiento
hace que estén infradiagnosticadas y que se realicen gran cantidad de pruebas
complementarias innecesarias para conocer su etiologia y establecer un diagndstico y
prondstico [1-10]. Los objetivos de este estudio fueron definir la incidencia de las crisis
parainfecciosas en los centros hospitalarios de Castilla y Ledn, ademds de analizar las
caracteristicas principales de dichas crisis, el tratamiento y la evolucion natural.
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PACIENTES Y METODOS:

Estudio descriptivo retrospectivo en el que se recogieron datos de todos los nifios menores de
14 afios ingresados en seis Hospitales de nuestra Comunidad en el periodo de tres afos (Enero
2012 — Enero 2015) con el diagndstico de crisis convulsiva. Se utilizaron como criterios de
inclusion: Crisis Unica o multiple afebril (temperatura maxima de 37.9°) asociada a procesos
banales como infeccidn respiratoria de vias altas o gastroenteritis aguda sin alteraciones
hidroelectroliticas ni signos clinicos de deshidratacién; desarrollo psicomotor previo normal y
pruebas complementarias con resultado anodino. Se excluyeron a todos los pacientes con
fiebre en el momento de la crisis, diagndstico previo de epilepsia o retraso psicomotor (Tabla

l).

Tabla I. Criterios de inclusién y exclusion en el estudio.

Criterios de inclusién Criterios de exclusién

Nifios con crisis convulsivas asociadas a Nifios con signos de meningitis,

procesos infecciosos menores, tales como | encefalitis o encefalopatia aguda asociada
una GEA o una IRVA a una infeccion (alteraciones del nivel de
conciencia, asociada 0 no a signos de
focalidad neuroldgica)

Crisis convulsivas Unicas o maltiples Nifios con alteraciones del desarrollo
psicomotor o epilepsia previa

Temperatura maxima 37.9° axilar Temperatura mayor de 38° axilar

Las variables analizadas de nuestra muestra a estudio fueron: sexo, edad, antecedentes
familiares y personales patoldgicos, tipo de infeccidn, semiologia de las crisis, pruebas
complementarias y resultado de las mismas, farmacos antiepilépticos (FAE) utilizados (de
primera linea en el servicio de urgencias, en la hospitalizacidn y tratamiento de
mantenimiento al alta) y evolucién posterior en consultas de neuropediatria.

RESULTADOS:

Se incluyeron 38 pacientes, con edades comprendidas entre los 3 meses y los 8 afios, con edad
media de 2,1 afios (desviacion tipica +1,8). El 47% varones y 53% mujeres. Entre los
antecedentes neurolégicos personales, tan sélo el 9% habia presentado previamente crisis
febriles tipicas. Entre los antecedentes familiares, el 10,5% de nuestros pacientes tienen
familiares de primer grado con epilepsia, y tan solo el 2,6 % presenta un familiar de primer
grado con historia de crisis febriles en la infancia.
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La media de tiempo que transcurrié entre el inicio del proceso infeccioso y el desarrollo de las
crisis convulsivas fue de casi dos dias (43,8 horas), con un rango de tiempo hasta la crisis de 2
horas a 7 dias.

En cuanto al nimero de las crisis, fue de 2,2 de media (+ 1,8 desviacidn tipica), oscilé desde
crisis Unica hasta agrupacién de 10 episodios. La duracion oscilé entre menos de un minuto
hasta los 20 minutos (3,24 minutos de media). El tipo de crisis mas frecuente fueron ténico-
clénica generalizadas (58%), seguidas de las crisis tonicas (18%).

Respecto a la infeccidn intercurrente, de los 38 pacientes, el 32% presentaron infeccion
respiratoria de vias altas y 68% gastroenteritis aguda. En todos los grupos de edad la GEA fue
la etiologia mas frecuente salvo en los nifios entre 6 meses y un afio (Figura 1), donde fue la
IRVA. De los 26 coprocultivos y analisis de heces realizados, se aislé salmonella (n=1),
campylobacter (n=1), adenovirus (n=1) y rotavirus (n=5) siendo la etiologia mas frecuente de
la muestra. Tan solo se realizaron 5 aspirados nasofaringeos en los pacientes con infeccién
respiratoria de vias altas, siendo uno de ellos positivo para gripe A y otro positivo para

rinovirus.
10
9 -
8 -
, V7
6 -
s = IRVA
a B GEA
3 —
9
1 -
0 , , , , , S
0-6 meses 6-12 meses 12-18 18-24 24-30 > 30 meses
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Figura 1. Relacién edad-etiologia en las crisis parainfecciosas. IRVA: infeccidon respiratoria de
vias altas. GEA: gastroenteritis aguda.

Se extrajo analitica sanguinea con hemograma y bioquimica al 97% de los nifos a su llegada al
servicio de urgencias, con resultado anodino en el 76% de los casos. Se realizd
electroencefalograma (EEG) durante su ingreso al 76%, el 14% presentaron lentificacion en el
registro, el 20% actividad irritativa, siendo el resto de EEG (60%), normales. Se realizaron 13
punciones lumbares (34%) con resultado normal. En cuanto a las pruebas de neuroimagen, se
realizaron en el 37%, siendo la mas realizada fue la RM craneal en el 21,1%, sin hallazgos
patoldgicos en ninguna de ellas.
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En cuanto al tratamiento, el 63,2% no precisé ningiin farmaco antiepiléptico (FAE) y
Unicamente el 15,8% precisé mas de un FAE. El 21% precisaron farmacos antiepilépticos para
yugular la crisis en el servicio de urgencias, utilizando benzodiacepinas en todos los casos
(diazepam o midazolam), siendo el diazepam rectal el farmaco mas utilizado.

Posteriormente, el 28,9% de los pacientes hospitalizados necesitaron fdrmacos antiepilépticos
ante la agrupacién de crisis, siendo el mds usado el acido valproico, seguido del levetiracetam y
de la fenitoina. Al alta, solo seis de los pacientes (16%) mantenian FAE por via oral, la mitad
con acido valproico, la otra mitad con levetiracetam y uno de ellos terapia combinada de
ambos.

Todos los pacientes fueron reevaluados en la consulta de Neuropediatria con una evolucién
favorable en mas del 90 % de los casos. Dos de los pacientes desarrollaron epilepsia
posteriormente con crisis parciales secundariamente generalizadas. Otro de los pacientes
desarrollé sintomatologia autista.

Se analizaron las posibles las diferencias entre los dos subgrupos en funcién del tipo de
infeccién: GEA o IRVA (Tabla Il). Cuando presentaron una GEA, el intervalo de tiempo hasta la
crisis fue de 50,41 horas (desviacion tipica de 48,24), y en los casos de IRVA fue de un 27,55
(desviacioén tipica de 51,35); la diferencia entre ambas etiologias fue estadisticamente
significativa (p = 0,037). El niUmero de crisis fue superior en los nifios con GEA (media de 2,44,
desviacion tipica 1,91) frente a los que presentaban IRVA (media de 1,45, desviacion tipica
0,69), y la duracidn de las crisis fue menor en los nifios con GEA comparada con IRVA (media de
2,52 con desviacién tipica de 1,83 para GEAy 4,91 de media con desviacion tipica de 5,72
para IRVA), pero sin resultar estadisticamente significativa la diferencia.

Tabla Il. Comparacién entre las crisis parainfecciosas asociadas a GEA y a IRVA.

GEA IRVA
Edad (afios) * 2,06 (1,81) 2,35 (2,15)
Intervalo libre hasta la crisis 50,41 (48,24) 27,55 (51,35)
(horas) ¢
Numero de crisist 2,44 (1,91) 1,45 (0,69)
Duracion de crisis (minutos) * | 2,52 (1,83) 4,91 (5,72)
Utilizacion FAE (si/no 33,3/66,7 45,5/54,5
porcentaje)

T Mediana (desviacidn tipica). GEA: gastroenteritis aguda. IRVA: infeccion respiratoria de vias
altas. FAE: farmaco antiepiléptico.
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DISCUSION

Las crisis parainfecciosas o crisis convulsivas asociadas a procesos infecciosos banales, tipo
gastroenteritis aguda o infeccidn respiratoria de vias altas, no se han descrito como tal en la
clasificacidn de epilepsia y sindromes epilépticos de la Liga Internacional contra la Epilepsia,
aunque se ha sugerido que podrian incluirse bajo el epigrafe de los sindromes especiales, de
forma similar a lo que ocurre con las convulsiones febriles [11]. Son procesos poco estudiados
en nuestro medio, pero profundamente analizados en el continente asiatico [3-4,6-8]. Hasta el
momento la mayoria de las series de casos realizadas en Espafia, asocian las crisis
parainfecciosas a GEA [1-2,10, 12-16]. En estudios realizados previamente, como en el de
Lacasa et al [1], entre los pacientes se introdujeron tanto los que cursaron con crisis febriles
como con crisis afebriles. Sin embargo, en nuestro estudio se han recogido solamente los
pacientes con crisis afebriles.

En nuestra muestra incluimos un total de 38 pacientes, siendo por lo tanto la que mas nimero
de pacientes recoge hasta la fecha en nuestro medio [1-2, 9, 13-16]. En la serie de Lara et al [9]
se observd que las crisis parainfecciosas se producian en el contexto de GEA en el 67.6% y de
IRVA en el 32.4%, datos practicamente iguales a los encontrados en nuestra serie con un 68%y
32% respectivamente. Igual que en la mayoria de las publicaciones, en nuestro estudio, el
agente etioldgico identificado con mas frecuencia fue el rotavirus [1-10, 12-17].

Existen articulos que Unicamente incluyen pacientes con edades comprendidas entre los 6
meses y 5 afios [3,12], sin embargo, en nuestro estudio no excluimos a los pacientes por
debajo de los 6 meses, observando que la evolucién en estos casos es similar a la encontrada
en la bibliografia [1-2, 10, 12-16]. La mediana de edad que encontramos en nuestro estudio es
de 25 meses en el momento de presentacién de las crisis, similares a lo encontrado por otros

autores en nuestro medio [1-2,9, 13-16].

Es frecuente que exista agrupacién de crisis durante el mismo proceso infeccioso, pero no es
criterio indispensable para establecer el diagnéstico [1-10, 12-16]. De hecho, objetivamos que
el 44,7% de nuestros pacientes presentd una Unica crisis. En cuanto a la semiologia de las crisis
lo mas registrado fueron crisis ténico-cldnicas generalizadas (58%) seguidas de las ténicas
(18%), siendo la mayoria de ellas de corta duracidn , resultados comparables a los estudios
realizados tanto en el Europa como en el continente asiatico [3-4, 9, 12-16].

Con respecto a las caracteristicas de las crisis segun el tipo de proceso infeccioso, encontramos
una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a que las GEA presentan un mayor
tiempo de evolucion antes de aparecer las crisis, ademas se agrupan con mas frecuencia y son
de menor duracidn que las crisis asociadas a las IRVA (ambos datos sin significacion
estadistica). Estos resultados son comparables a los obtenidos en estudios previos [5,9].

En cuanto a las pruebas complementarias realizadas, se solicitd analitica sanguinea con
hemograma y bioquimica en el 97% de los casos, siendo en la mayoria de los casos el
resultado anodino. Se realizé puncidn lumbar en un 34% y neuroimagen en el 31% (la mas
realizada fue la resonancia magnética craneal, que se solicitd en el 21% de los casos). Estos
datos son similares a los obtenidos por Lara et al [9], donde todas las pruebas
complementarias tuvieron resultados normales, con lo queda patente la gran cantidad de
pruebas que se realizan nuestro medio sin aportar datos de relevancia en el estudio de la crisis

parainfecciosas.
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Respecto al tratamiento de las crisis, existe una tendencia generalizada en la bibliografia a
sefialar la refractariedad de las crisis a pesar del tratamiento, siendo necesarias dos o mas
farmacos para controlar las crisis [3-4,7, 10, 12 13-14]. Esto no se objetivd en nuestro estudio,
donde 63,2% no precisd de ningun FAE y sélo el 15,8% precisé mas de uno.

Del total de los pacientes revisados con el diagndstico de crisis parainfecciosas, tan solo el
76,3% de los pacientes fueron dados de alta con dicho diagnéstico, siendo el resto
diagnosticados en el seguimiento en la consulta especializada. Todos los pacientes, fueron
seguidos en consulta de neuropediatria, la mayoria con evolucidon favorable. Sélo en tres
pacientes se observé sintomatologia neuroldgica, dos con epilepsia parcial y uno con
sintomatologia autista. Esto supone el 8% de los pacientes, resultados similares a los referidos
en la bibliografia [3, 8-9, 14] donde se observa que la evoluciéon de los pacientes posterior a las
crisis parainfecciosas fue normal en la mayoria de los casos.

En conclusién, es fundamental conocer la existencia de las crisis parainfecciosas, para llegar a
su diagnostico clinico, evitando pruebas complementarias y tratamientos innecesarios, y
poder ofrecer un prondstico acertado, en cuanto a su evolucién benigna y escasa recurrencia
de la enfermedad.
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6.4 Estudio 5: “Probable meningoencefalitis
por virus de Epstein-Barr en una paciente con

virus de la inmunodeficiencia humana”
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6.5. Estudio 6: “La dieta cetogénica
como opcidon terapéutica en la Epilpsia
Refractaria”.
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Abstract: Introduccidén: La epilepsia refractaria es aquella en la
que persiste un mal control de las crisis a pesar del tratamiento
anticonvulsionante. La dieta cetogénica es una opcidén terapéutica
en las epilepsias resistentes al tratamiento con féarmacos
antiepilépticos. Objetivos: Evaluar tolerancia, efectos
secundarios, satisfaccidén general y respuesta al tratamiento en
pacientes que han sido tratados con dieta cetogénica. Material y
método: Se revisaron de manera retrospectiva las historias
clinicas de 7 pacientes en seguimiento en nuestro centro por
epilepsia refractaria que utilizaron como tratamiento
complementario la dieta cetogénica. Resultados: Cinco pacientes
tuvieron una respuesta

positiva al tratamiento (71%), tres de ellos con una reduccidn de
mas del

75 % y sin gque ninguno de ellos empeorara. Las etiologias en las
que se utilizaron este tipo de terapia fueron: genético-
cromosdmica en el 71 % (siendo la causa més frecuente el
sindrome de Dravet) y lesional en el

29% de los casos. En tres de ellos (42%) ocurrieron efectos
secundarios leves, pero ninguno fue la causa de finalizar el
tratamiento. Conclusiones: La dieta cetogénica puede

considerarse de forma cada vez

mads precoz, como un tratamiento valido en la epilepsia
refractaria dada la buena respuesta y sus bajos efectos
secundarios, pudiendo evitar opciones terapéuticas més

agresivas.

Introduction: The refractary epilepsy is when a bad control to the
anti- epileptic medicine happened. Ketogenic diet is a therapeutic
option to handle epilepsies that are resistant to anticonvulsants.
Objectives: Evaluation of tolerance, side effects, general
satisfaction and response to the treatment in patients who have
been treated with ketogenic diet. Material and methods: a
retrospective review of the medical records of 7 patients treated
with ketogenic diet. Results: Five patients had a positive
response to the treatment (71 %), three of them reduce their
seizures around a 75%, without any of them getting deteriorating.
The etiologies that needed the use of this therapy were genetic -
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chromosomal in 71 % (the most frequent one was Dravet's syndrome)

and lesional in 29
% of the cases. Three of them (42 %) experienced minor side

o

effects, but none of them were the reason to finish the treatment.

Conclusions: Ketogenic diet is effective and has minor side
effects. Therefore, it can be considered as an early valid
treatment for refractory epilepsy, making it possible to avoid
more aggressive therapeutic options.
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TITULO: LA DIETA CETOGENICA COMO OPCION TERAPEUTICA EN LA
EPILEPSIA REFRACTARIA.

RESUMEN

Introduccidn: La epilepsia refractaria es aquella en la que persiste un mal control de las
crisis a pesar del tratamiento anticonvulsionante. La dieta cetogénica es una opcion
terapéutica en las epilepsias resistentes al tratamiento con farmacos antiepilépticos.
Objetivos: Evaluar tolerancia, efectos secundarios, satisfaccion general y respuesta al
tratamiento en pacientes que han sido tratados con dieta cetogénica. Material y método:
Se revisaron de manera retrospectiva las historias clinicas de 7 pacientes en seguimiento
en nuestro centro por epilepsia refractaria que utilizaron como tratamiento
complementario la dieta cetogénica. Resultados: Cinco pacientes tuvieron una respuesta
positiva al tratamiento (71%), tres de ellos con una reduccién de mas del 75 % y sin que
ninguno de ellos empeorara. Las etiologias en las que se utilizaron este tipo de terapia
fueron: genético-cromosomica en el 71 % (siendo la causa mas frecuente el sindrome de
Dravet) y lesional en el 29% de los casos. En tres de ellos (42%) ocurrieron efectos
secundarios leves, pero ninguno fue la causa de finalizar el tratamiento. Conclusiones:
La dieta cetogénica puede considerarse de forma cada vez méas precoz, como un
tratamiento valido en la epilepsia refractaria dada la buena respuesta y sus bajos efectos
secundarios, pudiendo evitar opciones terapéuticas mas agresivas.

PALABRAS CLAVE

Dieta cetogénica. Efectos secundarios. Epilepsia. Farmacos antiepilépticos.
Tratamiento.
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TITLE: USE OF KETOGENIC DIET AS THERAPEUTIC OPTION FOR DRUG
RESISTANT EPILEPSY.

ABSTRACT

Introduction: The refractary epilepsy is when a bad control to the anti-epileptic
medicine happened. Ketogenic diet is a therapeutic option to handle epilepsies that are
resistant to anticonvulsants. Objectives: Evaluation of tolerance, side effects, general
satisfaction and response to the treatment in patients who have been treated with
ketogenic diet. Material and methods: a retrospective review of the medical records of 7
patients treated with ketogenic diet. Results: Five patients had a positive response to the
treatment (71 %), three of them reduce their seizures around a 75%, without any of
them getting deteriorating. The etiologies that needed the use of this therapy were
genetic - chromosomal in 71 % (the most frequent one was Dravet's syndrome) and
lesional in 29 % of the cases. Three of them (42 %) experienced minor side effects, but
none of them were the reason to finish the treatment. Conclusions: Ketogenic diet is
effective and has minor side effects. Therefore, it can be considered as an early valid
treatment for refractory epilepsy, making it possible to avoid more aggressive
therapeutic options.

KEY WORDS

Ketogenic diet. Sides effects. Epilepsy. Anticonvulsants. Treatment.
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La epilepsia refractaria (ER) es aquella en la que persiste un mal control de crisis a
pesar del tratamiento anticonvulsionante. Representa un 25-30 % de los casos de
epilepsia, lo que plantea un gran desafio terapéutico desde el punto de vista médico [1-
6]. Una de las opciones terapéuticas efectivas de la ER es la dieta cetogénica (DC) [1-
6]. La DC consiste en una nutricion rica en grasa y pobre en proteinas y carbohidratos,
con el objetivo de producir aumento de cuerpos cetonicos [1-6]. Existen multiples
teorias sobre su mecanismo de accién, sin ser ninguna de ellas concluyente [1-3,6].

A pesar de la popularidad conseguida en los ultimos 20 afios, queda pendiente de
establecer un consenso universal sobre el manejo de la DC, para obtener la maxima
eficacia con los minimos efectos secundarios y expandir su uso [2].

El objetivo de nuestro estudio es evaluar la eficacia clinica, tolerancia, nivel de
satisfaccion de los padres y efectos secundarios en pacientes con ER que han sido
tratados con DC. Se realizd un andlisis descriptivo retrospectivo de los pacientes
epilépticos tratados con dieta cetogénica en nuestro centro en los ultimos 3 afios.

La eficacia de la DC se evalué en funcion del porcentaje de reduccion de la frecuencia
de crisis (> 75%, 74-50%, < 50% Yy sin respuesta). Se consideré una respuesta positiva
cuando los pacientes presentaron una reduccion > 50% de las crisis basales.

El grado de satisfaccion de los padres se valor6 mediante encuesta, preguntando cual
habia sido la categoria de agrado (mala, regular, buena, excelente).Se recogieron un total
de 7 nifios (seis varones y una mujer).

Todos debutaron antes de los 6 meses de vida, salvo los pacientes 5y 6 que lo hicieron
en torno a los 4 afios.

En 5 pacientes la causa era genética; dos sindromes de Dravet (paciente 1 y 2), un
sindrome de Rett (paciente 3), una mutaciébn en SCN2A (paciente 4) y una
microduplicacion 15 g13.3 (paciente 5). En dos pacientes la epilepsia era lesional; un
infarto taldmico perinatal (paciente 6) y una malformacion del desarrollo cortical
bihemisférica y extensa (paciente 7).

Todos los pacientes habian recibo varios farmacos antiepilépticos (FAES) previo a la
DC de manera adecuada sin respuesta (3-5 FAES (43%), 6-8 FAES (43%) y mas de 9
FAESs (14%)).

(Tabla 1)

Los pacientes que mejor respuesta obtuvieron, con reduccién de crisis > 75 %, padecian
diferentes alteraciones genéticas (dos Sindromes de Dravet, una mutacion del SCN2A y
una microduplicacién 15q13.3). Los casos que obtuvieron peores resultados, con un
tiempo libre de crisis de menos de una semana, fueron un Sindrome de Rett y un infarto
talamico bilateral.

Los pacientes que habian padecido previamente un estado epiléptico (EE) (28,56 %), no

lo volvieron a presentar tras el inicio de la dieta. Tampoco se observo en aquellos que
no lo habian padecido.

El grado de satisfaccion de los familiares generalmente fue bueno. ElI motivo de
finalizacién fue por decision familiar en dos pacientes y en el resto por ineficacia
progresiva a pesar de buena respuesta inicial.

98



Los efectos secundarios méas encontrados fueron los vomitos (42,85 %) y el insomnio.
Sin embargo, en 4 de los casos (3 de ellos con un ratio de dieta 3:1) no se registrd
ningun efecto adverso.

Tabla I1).

I(_a DC e21 el paciente con ER, es un tratamiento eficaz, transitorio en el tiempo, como se
observa en la mayoria de los pacientes de nuestra muestra (>70 % tuvieron una
reduccion de crisis >50 % con reaparicion o empeoramiento de las crisis con el tiempo)
[1-6]. Los pacientes con mutaciones genéticas fueron los que mas se beneficiaron de la
dieta, especialmente los pacientes con Sindromes de Dravet, con una reduccion de crisis
>75 %. [2,4-6]

En los pacientes en los que se puso la dieta de manera precoz, tras probar menos
numero de FAEs previos a la DC, la respuesta fue mejor que en aquellos que se puso
tras varios afios de evolucién de la epilepsia y tras varios tratamientos antiepilépticos
(>6 FAES) probados.

Los efectos secundarios son similares a los descritos en la bibliografia [2,6], siendo los
vomitos la complicacion mas frecuente [6]. Ninguno de ellos fue causa de finalizar la
dieta [2].Con el ratio de dieta 3:1 se observaron menos efectos secundarios.

A pesar de ser un estudio retrospectivo y con una muestra limitada podemos concluir
que la DC es eficaz en la ER. Sin embargo, son necesarios mas estudios aleatorizados
para mejorar su aplicacion y evitar complicaciones.
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TABLAS

Tabla L Caracteristicas de los pacientes a estudio

Paciente Causa GENETICA Género Edadde N crisis/dia Estatus N totalde  Otro tratamiento no
(n") inicio previo a FAE previos FAE previo
tratamiento utilizados

1 5. Dravet d 3-6 meses =50 Si 5 7 globulina

2 5. Dravet g 3-6 meses =10 Si No

3 5. Rett ) 3-6 meses =50 Neo ACTH

4 Encefalopatia SCN2A d =<1 mes =50 Neo No

5 Encefalopatia multifocal dup a8 4 afios =10 Si Prednisolona

139133
Causa ESTRUCTURAL

& Infarto taldmico 4 afios 20-30 No v globulina

T Malformacién del desarrollo 3.6 meses 20-30 No ACTH

cortical bihemiférica extensa

& vardn. ¥ mujer S.: sindrome. FAE farmaco antiepiléptico Dup duplicacidn. ACTH™ hormona adrenocorticotropa.
yglobulina: gammaglobulina

Tabla I1. Resumen de resultados del estudio

Paciente* Ratio  Estado Sueiio Disminucion EEG Estatus Tiempe  Efectos2®  Duracién Motivo de Satisfaccion
dieta cognitivo de n® crisis posterior libre de de tto finalizacién general
atto crisis (meses)

1 31 Leve Empeoramiento 15 % Sin No 1 mes Vomitos, 13 Ineficacia Muy buena

mejoria cambios irritabilidad, posterior**
insomnio

2 31 Gran Gran mejoria >75% No No 1 mes Vomitos 9 No finalizada Buena
mejoria realizado

3 31 Leve Sin cambios <350 % Sin No 1 semana Ninguno 12,5 Ineficacia Moderada
mejoria cambios posterior®*®

4 4:1 Sin Sin cambios 73 % Sin No 3 meses Ninguno 4 Ineficacia Moderada
cambios cambios posterior**

5 4:1 Sin Empeoramiento >75 % No No Nulo Vomitos, 2 Rechazo familiar Mala
cambios realizado estrefiimiento,

trastorno de
conducta
alimenticia

6 31 Sin Sin cambios <50 % Sin No Nulo Ninguno 3 Rechaze familiar Mala
cambios cambios

7 31 Gran Sin cambios 50-75 % Sin No 3 meses Ninguno 12 Ineficacia Buena
mejoria cambios posterior**

EEG: electroencefalograma. Efectos 2% efectos secundarios. Tio: tratamiento
*Numeracidn de paciente en referencia a la tabla previa.
**Eficacia inicial con reaparicidn/empearamiento de ias crisis posteriormente en el tiempo.
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6.6. Estudio 7: “Utilizacion de bromuros
en pacientes epilépticos.”
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RESUMEN

Introduccioén: EI bromuro de potasio fue un farmaco anticomicial muy utilizado en el
siglo XIX. Recientemente, se ha restablecido su uso en epilepsia refractaria infantil.
Obijetivo: Analisis de los pacientes con epilepsia refractaria tratados con bromuros en el
periodo de los dos ultimos afos. Pacientes y metodos: Presentamos 5 pacientes tratados
con bromuros, cuatro de ellos diagnosticados de sindrome de Dravet y el quinto de
epilepsia parcial migratoria maligna del lactante. Resultados: Todos los pacientes
habian recibido entre 5 y 11 farmacos antiepilépticos antes de los bromuros. Tres de los
5 pacientes habian sido tratados con dieta cetogénica y 2 con inmunoglobulinas. Los
bromuros se iniciaron entre los 4 y los 14 afios de edad. La dosis de inicio oscil entre
7,5 mg/kg/dia y 20 mg/kg/dia; con dosis maximas entre 30 mg/kg/dia y 75 mg/kg/dia.
Todos los pacientes, salvo uno que fallecid, siguen tratamiento con bromuros tras un
periodo de seguimiento de entre 12 meses y 30 meses. En cuanto a los efectos
secundarios, sélo se evidencid ataxia en uno de los nifios, que desaparecio al descender
la dosis, y trastorno de conducta en otro. En todos los pacientes se objetivo una mejoria
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de las crisis, con reduccion de hasta el 80%, asi como un efecto positivo a nivel
cognitivo en 3 de los 5 nifios. Conclusiones: Los bromuros pueden ser una alternativa
terapéutica en nifios con epilepsia refractaria, demostrando ser Utiles en pacientes con
sindrome de Dravet y epilepsia parcial migratoria maligna del lactante en nuestra
muestra.

PALABRAS CLAVE
Bromuros. Crisis tdénico clonicas generalizadas. Epilepsia refractaria. Epilepsia
migratoria. Farmacos antiepilépticos. Sindrome de Dravet.

TEXTO
Introduccion

El bromuro de potasio fue un farmaco anticomicial muy utilizado en el siglo XIX (1),
posteriormente se ha ido disminuyendo su uso, probablemente por sus efectos adversos
y la aparicion de nuevos farmacos antiepilépticos (FAES). Sin embargo, pueden tener
un papel terapéutico importante en ciertos pacientes con epilepsia refractaria (2, 3, 4),
especialmente en aquellos con crisis tonico- clonicas generalizadas (CTCG) (3, 5, 6, 7)
y en sindromes especificos como el sindrome de Dravet (5, 8) y la epilepsia parcial
migratoria maligna del lactante (EPMML) (9, 10, 11, 12).

Se desconoce su mecanismo de accion exacto (2); la hipotesis méas extendida es que
estabiliza las membranas neuronales evitando su hiperexcitabilidad al inhibir la
anhidrasa carbonica (2) e incrementar el a&cido gamma-aminobutirico (GABA) (2, 13).

En relacion a su metabolismo, los bromuros se absorben de forma rapida y completa en
el intestino, siendo los niveles en sangre mas elevados que en el liquido cefalorraquideo
(3). No se metabolizan por via hepética (2) proporcionando la ventaja de no
interaccionar con otros FAES que tome el paciente. Su vida media en nifios es en torno
a una semana (3) y la eliminacion es casi exclusivamente renal (3).

Es importante conocer que los bromuros compiten en su absorcién con el cloruro
sodico, siendo necesario un control de sal estricto en la dieta (2, 4, 8).

Presentamos nuestra experiencia de cinco nifios con epilepsia refractaria, en los que el
uso del bromuro potasico consiguido una mejoria de la misma sin aparentes efectos
deletéreos.

Pacientes y métodos

Se analizaron de forma retrospectiva los pacientes con epilepsia refractaria tratados con
bromuro potésico en el periodo de los ultimos dos afios, recogiendo los siguientes
pardmetros descriptivos: sindrome epiléptico, semiologia y nimero de crisis previo y
tras el inicio de los bromuros, edad de los pacientes en el momento de su introduccion,
tratamientos utilizados previamente, dosificacion de los bromuros incluyendo dosis de
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inicio, pauta de ascenso y dosis maxima alcanzada, asi como los niveles del farmaco
con cada escalada de dosis.

Resultados

Se recogen los datos de cinco pacientes tratados con bromuro potasico, todos ellos
varones con edades entre 4 y 14 afios.

En relacion al sindrome epiléptico, 4 pacientes (paciente (p) 1-4) presentaban sindrome
de Dravet y uno EPMML (p5). En el momento de inicio del tratamiento con bromuro
potasico todos presentaban una situacion de descompensacién de su epilepsia
refractaria.

En el grupo de pacientes con sindrome de Dravet (pl1-4) todos presentaban CTCG con
una media de 3,5 crisis semanales (minimo 1 crisis semanal; maximo 1 crisis diaria), asi
como multiples crisis diarias de ausencia 0 ausencias con contracciones miocldnicas
muhas de estas autoinducidas, solo en el paciente 1 estas Gltimas crisis eran esporadicas.
El nifio con EPMML presentaba crisis parciales consistentes en rigidez y desviacion
cefélica hacia uno u otro lado con llanto asociado. Estas crisis ocurrian a diario, de
manera incontable, tanto en vigilia como en suefio.

Dada la situacién clinica de los nifios, se habian probado de 5 a 11 FAES antes de los
bromuros, ademas de dieta cetogénica en 3 casos e inmunoglobulinas en 2. En la tabla 1
se recogen los FAES que estaban siendo administrados al inicio de los bromuros.

La obtencion de bromuro de potasio se realiz6 en todos los casos como medicamento
extranjero. El farmaco se dispensa en comprimidos de 825 mg, los cuales pueden
partirse 0 machacarse para obtener la dosis necesaria dependiendo de cada paciente; en
algun caso, se prepararon papelillos segun la dosis correspondiente en la farmacia del
hospital.

La dosis media de inicié fue de 15 mg/kg/dia (dosis minima de inicio de 7,5 mg/kg/dia,
dosis maxima de 20 mg/kg/dia). Se realizaron ascensos de entre 7,5 mg/Kg/dia y 15
mg/kg/dia cada una o dos semanas. La dosis méxima alcanzada oscilo entre 30
mg/kg/dia y 75 mg/kg/dia. Todos los pacientes se realizaron anélisis de sangre
periddicos con control de niveles de medicacion. El rango de valor terapéutico segun el
laboratorio se encuentra entre 200-1200 mg/l y se consideran dosis toxicas por encima
de 3000 mg/I

Tras alcanzar una dosis media de bromuro potasico de 45 mg/Kg/dia, en todos los
pacientes con sindrome de Dravet se observo un descenso en el nimero de CTCG de
hasta el 80% (de 3,5 crisis/semana a 2,5 crisis/mes). Tres de estos casos se quedaron sin
crisis durante un periodo de tiempo maximo de 15 dias (p1), 3 semanas (p2) y 3 meses
(p4) respectivamente.
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No se encontré una reduccion ni clinica ni estadisticamente significativa en el niUmero
de ausencias 0 ausencias con contracciones mioclonicas en este grupo.

En el paciente con EPMML (p5) se observo una clara mejoria en el nimero de crisis
pasando de incontables crisis a 2-3 crisis al dia, incluso permaneciendo algun dia libre
de ellas. Mantuvo esta situacion de mejoria durante 6 meses, posteriormente se produjo
un empeoramiento clinico sin respuesta a las modificaciones de los FAES, llevando a su
fallecimiento.

Teniendo en cuenta el binomio dosis de bromuro potéasico — reduccion de crisis, en la
figura 1 queda patente que, tan sélo los pacientes 2 y 5 consiguieron mejoria de las
crisis con niveles dentro del rango terapéutico, sin embargo los pacientes 1, 3y 4
precisaron niveles por encima de lo establecido (> 1200 mg/l), para lograr un efecto
terapéutico. Ninguno de los pacientes alcanzo niveles toxicos.

Ademaés de una mejoria de la epilepsia, se registré un efecto beneficioso tanto a nivel
cognitivo (mayor atencién, concentracién, mejoria del aprendizaje) como sobre la
interaccion social, en tres de los cinco pacientes (p 1, p3yp 5)

En cuanto a los efectos secundarios, estos se registraron Unicamente en dos pacientes: el
paciente 4, que presentd empeoramiento de la conducta con el Gltimo ascenso de
bromuro potasico (75 mg/kg/dia), llegando a prescribirsele risperidona y el paciente 3,
en el cual se evidencié una marcha inestable e irritabilidad con dosis de bromuros de 60
mg/kg/dia, precisando descenso a 45 mg/kg/dia con resolucion de la sintomatologia
pero empeoramiento de la epilepsia.

Excluyendo al paciente fallecido, todos contintdan actualmente con bromuro potasico en
politerapia (seguimiento de 12-30 meses).

Discusién

En la mayoria de los paises los bromuros han dejado de utilizarse como farmaco
antiepiléptico, pero la literatura refleja la efectividad de los mismos en el tratamiento de
pacientes con epilepsia refractaria (3, 4), principalmente para el control de las CTCG (3,
5, 6, 7). También sobre las crisis parciales se ha objetivado un efecto beneficioso (4, 6),
especialmente en casos EPMML (9, 10, 11, 12). Sin embargo, los resultados sobre las
crisis de ausencias son menos prometedores, no encontrando efecto positivo en esta
serie, hecho similar a lo que recogen las publicaciones (5, 6).

Un sindrome epiléptico donde el bromuro potésico tiene un papel importante por su
respuesta en el control de las crisis, es el sindrome de Dravet (5, 8). Lotte et al (8)
recogen 32 pacientes con este cuadro epiléptico tratados con bromuros evidenciando
una respuesta terapéutica en el 81 % de ellos, fundamentalmente de las CTCG, y en
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menor medida en las ausencias o mioclonias. Esto es similar a lo observado en nuestra
muestra.

Sin embargo, este efecto terapéutico beneficioso, tanto en pacientes con sindrome de
Dravet como EPMML parece ser transitorio. Asi, el paciente con EPMML (p5)
mantuvo una reduccién de las crisis durante 6 meses, con reaparicion posterior; periodo
ligeramente superior al descrito en la literatura tanto por Okuda et al (3 semanas) (9),
como por Unver et al (4 meses) (11).

En el propio trabajo de Lotte et al (8) se refiere que a los 12 meses de seguimiento,
aunque el namero de respondedores se mantiene en torno al 80%, el de pacientes libres
de crisis pasa de un 31% a un 1%. Lo mismo recogen Oguni et al (5) quienes
observaron que tras 12 meses de tratamiento con bromuros, 5 de sus pacientes con
mejoria significativa inicialmente, ya no eran respondedores. En nuestro trabajo queda
patente una situacion similar, pues en 3 de los 4 pacientes con sindrome de Dravet que
inicialmente quedaron libres de crisis, estas reaparecieron en un intervalo entre los 15
dias y 3 meses, aungque en menor porcentaje total.

Las dosis empleadas en nuestros pacientes fueron inferiores a las descritas en la
literatura, donde se proponen dosis de inicio medias de 50mg/kg/dia (3, 9, 11) y dosis
finales medias de 80mg/kg/dia (3, 4, 9, 10, 11). S6lo las empleadas por Caraballo et al
(12) se nos aproximan (dosis de inicio 10mg/kg/dia con dosis finales de 65 mg/kg/dia).

Es importante destacar en nuestro estudio que el efecto del bromuro potasico no s6lo
incide sobre el control de la epilepsia, sino que en 3/5 de nuestros pacientes, al igual que
lo publicado previamente, hubo una mejoria cognitiva y del desarrollo psicomotor (9,
12).

Se han descrito efectos adversos a nivel del sistema nervioso central, la piel (lesiones
acneiformes (2) y bromoderma (2, 14)), y el tracto gastrointestinal (nauseas y vomitos)
especialmente con dosis elevadas (2, 3, 8).

En nuestra muestra Gnicamente 2 de los 5 pacientes presentaron efectos secundarios del
sistema nervioso central, uno en forma de ataxia y otro con marcada irritabilidad,
similar a lo referido en otras publicaciones (3, 5, 8).

Aungue en nuestro estudio los efectos secundarios han sido escasos, creemos que es de
especial importancia monitorizar los niveles del farmaco, teniendo en cuenta la relacién
encontrada en nuestros pacientes entre la aparicion de estos y los niveles sanguineos de
bromuros.

Como conclusién, en vista de nuestros resultados y teniendo en cuenta la literatura

actual, los bromuros son una opcion terapéutica eficaz en el tratamiento de la epilepsia
refractaria, especialmente en pacientes con sindrome de Dravet y EPMML.
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TABLA

Tabla 1. Tratamiento previo al uso de bromuros.

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5
(Sd. Dravet) | (Sd. Dravet) | (Sd. Dravet) | (Sd. Dravet) | (EPMMI)
Tratamiento | ESM (10 CLB (0,5 CLB (1 CLB (0.7 CLB (0,4
mg/kg/dia) | mg/kg/dia) | mg/kg/dia) | mg/kg/dia) | mg/kg/dia)
VPA (45 VPA (30 VPA (45 VPA (50 RUF (61
mg/kg/dia) | mg/kg/dia) | mg/kg/dia) | mg/kg/dia) | mg/kg/dia)
STP (25 TPM (7 STP (72 STP (60 ZNS (13
mg/kg/dia) | mg/kg/dia) | mg/kg/dia) | mg/kg/dia) | mg/kg/dia)
PHT (12
mg/kg/dia)

ESM: Etosuximida, VPA: acido valproico, STP: stiripentol, CLB: clobazam,

TPM: topiramato, RUF: Rufinamida, ZNS: Zonisamida, PHT: fenitoina.
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Figura 1
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O Efectos secundarios.

Correlacién entre dosis por kilogramo de peso de bromuro potasico, niveles de farmaco
en sangre y efectos secundarios ocurridos.
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DISCUSION GENERAL
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La epilepsia es una enfermedad con una alta incidencia y prevalencia [7-8,10]. Es una de las
enfermedades neuroldgicas cronicas mas frecuentes en el mundo, se estima que existen unos
65 millones de personas afectadas [69-70]. La epilepsia refractaria se presenta como una de
las causas mas importantes de morbilidad a nivel mundial [71] siendo la incidencia de la
epilepsia en la infancia mas del doble que en el adulto [7-8,72]. De ahi, el coste socio-sanitario
gue tiene la ER en la infancia y la importancia de los ingresos hospitalarios con diagndstico de
ER en nuestro medio.

Debido a la falta de consenso y a los escasos estudios, entre otras causas, la incidencia y la
prevalencia real de la ER son algo incierto, esto es aln es mas evidente en nuestro medio. La
incidencia anual de epilepsia oscila entre 31 y 57/100.000 [7-8,10] y las estimaciones de la
epilepsia refractarias respecto al total de la epilepsia fluctian entre el 6 y el 23 por ciento,
segun se incluyan pacientes mds o menos graves, por lo que las cifras de incidencia que se
describen son muy variables, entre 2 y 13 casos nuevos de ER/100000 habitantes por afio [19-
20,22,73].

Para evitar discrepancias en la definicién de ER, el diagndstico en nuestro estudio se ha
realizado por dos neuropediatras siguiendo los criterios actuales de la clasificacidon de la ILAE.
Asi epilepsia refractaria se define como el fracaso de dos regimenes terapéuticos bien
tolerados y apropiadamente empleados e indicados para lograr un control de crisis sostenido
[16].

En nuestro trabajo la incidencia estimada de epilepsia refractaria es de 2,5 casos nuevos en
menores de 14 afios por 100.000 habitantes/afio. Estas cifras se encuentran en el rango bajo
de lo referido en la bibliografia [19-20,22,72-73]. Nuestra principal limitacién respecto a esta
estimacion es que esta basado en ingresos hospitalarios y no todos los nifios con epilepsia
refractaria precisan ingreso hospitalario, lo que motiva una infraestimacion de las cifras. Sin
embargo, los pacientes estudiados, suponen una muestra representativa de la poblacion
general, ya que en la provincia de Burgos, el Hospital Universitario es el hospital de referencia,
es el Unico con laboratorio de EEG, UCIP y consulta de neuropediatria. La mayoria de los datos
de ER se refieren a hospitales de referencia para Cirugia de la Epilepsia [19-20,22,73], lo que
podria justificar incidencias de ER mas elevadas. Nuestro hospital no tiene Unidad de Cirugia
de la Epilepsiay en centros como el nuestro las cifras de ER son menores [74].

La importancia de la epilepsia refractaria infantil en los centros hospitalarios generales de
nuestro entorno estd muy poco estudiada [74], de ahi el interés de nuestro estudio. Se ha
puesto de manifiesto que una parte considerable (3,5%) del total de los ingresos generales
pediatricos son pacientes con ER. A pesar de que la proporcién de la epilepsia refractaria
respecto al total de las epilepsias varia entre el 6 y el 23 por ciento segun la bibliografia [19-
20,22], en nuestro estudio la ER supone casi la mitad (48%) de los ingresos con diagndstico de
epilepsia.
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Como en la mayoria de los estudios sobre epilepsia, nuestra serie muestra un predominio
masculino (66,7%) [11], con un porcentaje de nifios menores de 2 afios mayor del 20%, similar
a otros estudios en nuestro medio [74]. Este porcentaje esta en relacidn con la incidencia de Ia
epilepsia, que es maxima en el primer afio de vida y desciende significativamente después [10].
Diversos estudios sugieren que la edad de presentacion puede ser un factor en el desarrollo de
ER [23,26]. Este grupo de edad presenta unas caracteristicas etioldgicas y terapéuticas
especificas, ademas de una alta presencia de comorbilidades asociadas [14]. La edad de debut
media en nuestro estudio es de 2,3 afios con desviacién tipica de 3 y el tiempo de evolucién de
la epilepsia hasta el ingreso es de 4,13 afios de media con desviacion tipica de 4. Se ha
observado que los nifios que debutan de forma temprana (< 2 afios) no tienen estancias mas
prolongadas que el resto nifios, ni reciben mas farmacos, ni tienen mayor nimero de crisis, sin
embargo, presentan un deterioro de su estado clinico al alta, especialmente tras el ingreso del
debut, sélo por el hecho de haber iniciado una epilepsia de comienzo precoz. No se ha
demostrado asociacidn estadisticamente significativa entre mayor tiempo de evolucién de la
epilepsia con empeoramiento clinico como lo descrito por otros autores, aunque se ha
observado una tendencia no significativa.

Los nifios con ER tienen una importante morbi-mortalidad [14], con comorbilidades frecuentes
tanto neuroldgicas como no neuroldgicas que ensombrecen el prondstico de estos pacientes y
su calidad de vida [27-28,75]. La presencia de alteraciones del desarrollo y cognitivas en
nuestra serie es elevada, presentando retraso psicomotor/retraso mental en el 86,7%, muy
superior a las cifras del 20-30% que se presentan en epilepsia no refractaria y en la poblacién
sin epilepsia [27-28,75]. Ademds se observa un mayor riesgo de alteraciones psicolégico-
psiquidtricas, conductuales y trastornos del suefio. Estos datos han sido aportados
previamente en otros estudios de ER infantil [28,67]. En nuestra serie ninguna comorbilidad
neuroldgicas por si misma se asocia de forma estadisticamente significativa con estancias mas
prolongadas, mayor nimero de ingresos o mayor niumero de farmacos. Se ha observado una
tendencia clara a mayores estancias en los nifios que tienen PCl asociada a ER pero sin llegar al
grado de significacion estadistica. Sin embargo se ha demostrado que pacientes con tres o mas
comorbilidades neuroldgicas, presentan una estancia media y un numero de FAE
significativamente mayores que el resto de los pacientes, similar a lo encontrado en otras
series [14].

Ademas de presentar comorbilidades neuroldgicas los pacientes con ER presentan con mucha
frecuencia comorbilidades no neuroldgicas [76], como se ha observado en el 66,7% de los
pacientes de nuestra muestra. Los mds frecuentes son los relativos a nutricién-
gastroenterologia y a patologia respiratoria, igual que en otras series que incluyen pacientes
con epilepsia refractaria o afectacidn neuroldgica severa en la infancia [77-78]. Asi el 30% de
nuestros pacientes precisan alimentacidn por gastrostomia y el 23,3% ventilacidn no invasiva
domiciliaria, de la misma forma que ocurre en otros estudios [79]. Ambas técnicas requieren
un cuidado minucioso por parte de las familias, cuidadores y personal sanitario, previa
instruccidon detallada, que no siempre resulta sencilla, aumentando la complejidad que
siempre acompanfa a estos nifos [77-78]. Estas comorbilidades se acompafian en nuestra serie
a factores de mal prondstico de ingreso, estancias mas prolongadas y empeoramiento al alta,
ensombreciendo la calidad de vida de estos pacientes de forma importante [80].
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La epilepsia mas frecuente en nuestra serie es la epilepsia focal sintomatica, resultados
similares a los encontrados en otras publicaciones de ER infantil y del adulto [19-22,25]. La
etiologia mas frecuente de ER en nuestros pacientes es la genético/cromosdmica (23,3 %) y
dentro de las alteraciones genéticas la mas frecuente es la mutacién en el gen SCN1A en el
Sindrome de Dravet [81-82]. En 1978, Charlotte Dravet describid este Sindrome Epiléptico que
se iniciaba el primer afo de vida y cursaba con crisis hemicorporales o generalizadas cldnicas,
con fiebre o afebriles, con posterioridad aparecian crisis mioclénicas y otros tipos de crisis
farmacorresistentes [83]. En el afo 2001, se descubrieron mutaciones en el gen SCN1A en
siete pacientes con Sindrome de Dravet [84] y, desde entonces, numerosos estudios han
confirmado alteraciones en este gen en aproximadamente el 80% de los pacientes con este
sindrome epiléptico [85]. Desde su descripcidon supone un importante porcentaje de los
ingresos en nifios con ER y de los estatus epilépticos que ingresan en UCIP [86], similar a lo
observado en nuestro estudio. A pesar del gran avance en las investigaciones en los ultimos
afios todavia existe un alto porcentaje de pacientes con epilepsia refractaria con etiologia
desconocida, siendo el 23,3% en nuestra muestra, aunque este porcentaje es menor
comparado a otras publicaciones de nuestro entorno [10]. En nuestro estudio desconocer la
etiologia no ha implicado peor evolucién que en aquellos que si se conoce, sin embargo llegar
a un diagndstico etioldgico ayuda a valorar la evolucion natural de una enfermedad, pudiendo
dar prondsticos mas acertados a los padres y utilizar herramientas terapéuticas previamente
ensayadas y adecuadas para estos pacientes, evitando la realizaciéon de pruebas innecesarias
gue suponen un gran coste econdmico y resultan agresivas para los pacientes. La proporcion
de la epilepsia de etiologia desconocida o criptogénica en los Ultimos afios tiende a descender
de forma considerable, aunque el porcentaje sigue siendo elevado. Es probable que con el
desarrollo de la genética y las técnicas de neuroimagen este porcentaje siga disminuyendo en
el futuro de forma considerable [10].

Aunque en la literatura se han descrito diversos sindromes epilépticos y etiologias asociados a
factores de mal prondstico de ER [19-22,25], en nuestro estudio (respecto a la etiologia, tipo
de crisis y sindrome epiléptico) Unicamente se ha encontrado que los pacientes con trastornos
neurometabdlicos se asocian a factores de mal prondstico en los ingresos, donde destacan,
como en otras series, las enfermedades mitocondriales [87]. Si se ha observado una tendencia
clara a la asociacidn con factores de mal prondstico de ingreso sin llegar al grado de
significacién en el sindrome de Dravet, POCS, mutacidn SCN2A y ACV como en otros estudios
[19-22,25]. Esta tendencia no se ha demostrado en nuestros pacientes con malformacién del
desarrollo cortical. En este sentido seria muy interesante realizar estudios multicéntricos para
ampliar el tamafio de la muestra y aumentar el periodo de estudio, con el fin de incrementar la
potencia del estudio.

Las crisis mas frecuentes son las focales. No se ha encontrado asociacién estadisticamente
significativa entre tipo de crisis y factores de mal prondstico, aunque en la literatura esta
asociacién esta descrita con frecuencia [88-89].
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La frecuencia de crisis es diaria en la mitad de los ingresos (diaria o pluricotidiana). Como se ha
indicado, pueden existir periodos prolongados de remisidn de crisis, sin que esto excluya el
diagndstico de ER, ya que el riesgo de recaida en estos individuos sigue siendo alto [20], pero
ninguno de nuestros pacientes ha presentado control total de crisis durante el periodo del
estudio.

En el EEG se ha encontrado de forma evolutiva un empeoramiento del trazado de base y de las
anomalias epileptiformes con tendencia a la encefalopatia en el trazado de base y a una
actividad intercritica multifocal, de la misma manera que otros estudios [14-15, 82]. El 30% de
los pacientes con ER al debut presentaban datos de encefalopatia en el EEG, mientras que de
forma evolutiva se observaban datos de encefalopatia en el 50% de los nifios. Estos resultados
complican el curso de estos pacientes ya que, como se ha demostrado en el estudio, presentar
un empeoramiento en el EEG estd asociado a presentar un deterioro clinico al alta y a padecer
ingresos mas prolongados. También se ha investigado en los pacientes con alteraciones en el
EEG basal (lentificado o encefalopatia) la asociacidon con mayor estancia, nimero de ingresos y
farmacos observando una tendencia clara pero sin encontrar significacién estadistica.

Respecto al tratamiento antiepiléptico de los niflos con ER, tanto el tratamiento de
mantenimiento como en el tratamiento de rescate en los ingresos, el farmaco mas utilizado es
el acido valproico, seguido del levetiracetam. En nuestro medio sigue siendo en el momento
actual el fdrmaco mas utilizado en ER independientemente del origen de las crisis [22,74].
Ademas el 36,7% de nuestros pacientes han recibido un tratamiento diferente a los FAE: 26,7%
corticoterapia, 20% dieta cetogénica, inmunoglobulinas intravenosas en el 13,3% y el 3,3%
cirugia de la epilepsia. En comparacién con otras series se observa unas cifras mas bajas de
cirugia de la epilepsia y estimulador del nervio vago y mads altas de dieta cetogénica [23-24,
74,90]. Realmente en el 30% de los pacientes se inicid una valoracidn prequirdrgica, sin
realizarse la cirugia o la implantacién del ENV por diversos motivos. La mayor parte de los
pacientes con ER son subsidiarios de una valoracidon prequirurgica, una vez excluidas las
contraindicaciones quirurgicas por patologia médica o enfermedad degenerativa o metabdlica
progresiva graves. Las indicaciones principales de la cirugia de la epilepsia se presentan en las
ER focales y numerosos estudios abiertos recomiendan su estudio prequirdrgico una vez
demostrada la resistencia a FAE [89-90]. Sin embargo, dentro del amplio espectro de etiologias
de ER, existen muchos procesos que no son candidatos a cirugia. En nuestro caso no ser un
centro con cirugia de la epilepsia y el tiempo tan prolongado que requiere su evaluacion
creemos que condiciona nuestras cifras mas bajas. Asi nos planteamos antes otras opciones
disponibles y mucho mds agiles, como la dieta cetogénica, lo que motiva una proporcion
mayor en nuestra serie, respecto a la cirugia. En nuestro centro la dieta cetogénica se inicia en
el medio hospitalario para evitar complicaciones mediante un breve ingreso. Ademas parece
una opcion interesante como puente a la cirugia en casos seleccionados, por lo que no son
terapias excluyentes como indican diferentes publicaciones [39-40].
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En el analisis de los ingresos se ha encontrado una estancia y una tasa de reingreso superior a
la que se observa en otro tipo de patologia pediatrica. El nimero de ingresos por pacientes es
de 2,97 de media (desviacidn tipica de 2,56) y la estancia media de 9,68 dias con desviacion
tipica de 9,9, mds del doble de las cifras que publica la Sociedad Espafiola de Pediatria
Hospitalaria para hospitalizacién general de hospitales terciarios como el nuestro que es de 4,6
dias de media con desviacion tipica de 1,42 [91]. Resultando un dato muy representativo de la
complejidad de estos pacientes.

La procedencia de la mayoria de los ingresos es desde Urgencias Pediatricas (64%), lo que
implica a multiples pediatras y otros especialistas (no Unicamente a neuropediatras) por lo que
es fundamental aumentar el conocimiento en el manejo de estos pacientes sea cual sea el
entorno de la consulta.

La poblacién con ER, como se ha observado, presenta una elevada morbi-mortalidad con unas
cifras de ingresos superiores a otras patologias no solo por causas neuroldgicas [92]. Asi en
nuestro estudio los ingresos por causa neuroldgica y no neurolégica estan repartidos casi al
50%. Dentro de las causas neurolégicas, el 34,8% ha ingresado por estatus epiléptico, siendo
una causa frecuente de ingreso en otros estudios [93]. En nuestra serie el motivo mas
frecuente de descompensacion de crisis son las infecciones, a diferencia de la epilepsia
refractaria del adulto, donde la causa mas frecuente es el mal cumplimiento terapéutico [94].
El motivo de ingreso no neurolégico mas frecuente es la patologia respiratoria al igual que en
otras series de epilepsia refractaria y afectacion neuroldgica severa [77-78].

Respecto al tratamiento durante el ingreso, el nimero de farmacos antiepilépticos utilizados
como mantenimiento por paciente es de 5,87 de media con una desviacidn tipica de 2,7 datos,
similares a otras publicaciones referidas a ER [16-18,22,74,90]. Las benzodiacepinas de rescate
se han empleado en el 23,6% de los ingresos. El midazolam bucal-oral solo se ha administrado
en el 3,3%, probablemente debido a su reciente comercializacién en nuestro pais, sin duda su
uso aumentara en el futuro ya que se estd incorporando a muchos protocolos de tratamiento
de las crisis agudas y estatus epiléptico [95-96]. EI 11,2% de los ingresos ha seguido
tratamiento con dieta cetogénica durante su ingreso, asociandose de forma significativa a
estancia media mads prolongada y a un empeoramiento clinico, probablemente en relacién a la
complejidad de los casos (gastrostomia, deterioro cognitivo severo,...) y no con la propia dieta
cetogénica, que en muchos pacientes asocia mejoria clinica y cognitiva independientemente
del control de crisis [97]. En el 32,6% de los ingresos se ha modificado el tratamiento
antiepiléptico habitual y en este grupo, también, la estancia media es mayor y existe un
empeoramiento clinico al alta de forma estadisticamente significativa.

Se ha empleado soporte respiratorio en el 58,4% de los ingresos y soporte nutricional en el
56,2%, ambos se asocian a factores de mal prondstico, estancia mas prolongada y
empeoramiento al alta de forma significativa. El 42,6 % de los ingresos ha precisado estancia
en UCIP tanto por motivo neuroldégico como no neurolédgico, resultando ingresos mas
prolongados, con mas factores de mal prondstico y mayor empeoramiento al alta, pero siendo
estadisticamente significativo Unicamente para estancia prolongada, como indican otras
publicaciones [24,93].
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Respecto a la evolucién de nuestros nifos con ER, se ha observado que la frecuencia de crisis y
el EEG tras ingreso ha empeorado en un 7,1 y un 7,3% respectivamente. Ambas situaciones se
asocian a un empeoramiento clinico y en el caso del EEG también a estancias mas prolongadas.
Este empeoramiento clinico se ha producido en el 14,7%, siendo leve- moderado en el 7,9%,
secuelas mayores en el 3,4% y fallecimiento en el 3,4%. La evolucidn que presentan nuestros
ingresos es similar a la descrita previamente en otros pacientes con ER [63,67, 69-71,73-74,76].
El estado al alta de los nifios tras el ingreso es similar al previo en el 77,5%, poniendo de
manifiesto lo estacionaria que resulta la situacidn clinica de los nifios con ER, sobre la que se
afiaden episodios descompensacion y deterioro.

Para concluir se ha utilizado el analisis de regresion lineal para estudiar la posible relacion
entre la estancia (variable dependiente, criterio, explicada o respuesta) y variables
independientes, predictoras o explicativas (modificaciéon del tratamiento, empeoramiento del
EEG, empeoramiento clinico, tratamiento con dieta cetogénica, estancia en UCIP, necesidad de
soporte respiratorio y nutricional y mutacion SCN2A positiva). De esta manera se ha buscado
un modelo donde se seleccionen las variables que puedan influir, descartando aquellas que
aporten menos informacién. En los pasos sucesivos el modelo ha descartado cuatro variables
(modificacion del tratamiento, empeoramiento clinico, estancia en UCIP y soporte
nutricional), definiendo de este modo la relacion entre estancia y las variables
empeoramiento EEG, SCN2A, soporte respiratorio y dieta cetogénica. En la ecuacién
resultante los coeficientes de correlacion son mayores para empeoramiento de EEG (19,862) y
para SCN2A (20,51). Estos coeficientes proporcionan una ayuda muy util sobre la importancia
relativa de cada variable independiente en la ecuacién de regresidn. Asi una variable tiene
tanto mads importancia en la ecuacidon cuanto mayor es su coeficiente. Ademas se ha
observado que el empeoramiento en el EEG permanece constante en todos los pasos del
modelo hasta el final, lo que aumenta su consistencia para una posible relacién con la estancia
de los ingresos, como se indicaba anteriormente. El signo de los coeficientes obtenidos es
positivo en todos ellos, por lo que la relacién con las variables independientes es directa. Asi se
puede interpretar que cambios en empeoramiento del EEG producen un aumento en la
estancia de 19,862 dias por si solo, de forma independiente al resultado del resto de variables.

La R cuadrado (R?) resultante del modelo es 0,508, este coeficiente determina la calidad del
modelo para replicar los resultados, y la proporcién de variacién de los resultados que puede
explicarse por el modelo. Puede tomar valores entre 0-1, asi modelos cercanos al 1 son muy
potentes ya que explicaran cerca del 100% de valor de la variable; si es 0, el modelo no explica
nada. En nuestro caso se puede decir que nuestro modelo (con cuatro variables) explica el 51%
de la estancia.

Por supuesto, los contrastes estadisticos sirven de apoyo para tomar decisiones. Pero dado
que la potencia de un contraste se incrementa conforme lo la hace el tamafio muestral, se
debe ser cauteloso con las conclusiones a las que llegamos.
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A pesar de ser un estudio retrospectivo y con un limitado tamafio muestral se ha puesto de
manifiesto la importancia de ER en nuestro medio y sus caracteristicas fundamentales. Los
niflos con ER ingresan mas pero ademas son ingresos mas prolongados y complicados tanto
por causa neuroldgica como no neurolégica. Como se ha visto, estos pacientes son atendidos
por multiples profesionales, no Unicamente por neuropediatras. Es fundamental incrementar
el conocimiento de todos y cada uno de los profesionales implicados, coordinar el trabajo en
favor de los nifios con ER y protocolizar estrategias terapéuticas cada dia mas eficaces.
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DISCUSION PUBLICACIONES
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8.1 DISCUSION ESTUDIO 2.

Dentro de nuestro estudio de epilepsia refractaria en la infancia el 34,8% ingresaron por
estatus epiléptico, siendo una causa frecuente de ingreso en estos nifios [93]. Las razones que
han motivado la realizacién del estudio “Andlisis descriptivo y estadistico del tratamiento de
estados epilépticos en un hospital de referencia” incluyen: observar el funcionamiento de
algoritmos de actuacidon ante un estado epiléptico en un hospital terciario y comprobar el
cumplimiento de estos algoritmos; analizar el uso de nuevos farmacos incluidos recientemente
en las secuencias de tratamiento, como el midazolam bucal [95,98], el levetiracetam
intravenoso [99-101] y la lacosamida intravenosa [102-103] y observar la aceptacién de estos
nuevos farmacos y su uso en nifios con estado epiléptico.

Entre la poblacién epiléptica pediatrica, un 13-16% sufre algin episodio de estado epiléptico
[104], muy frecuente en las epilepsias por encefalopatia grave. Segun nuestro estudio, el
33,9% de las causas fue tras una descompensacion de la epilepsia, y el 50% de estos nifios
tenia encefalopatia epiléptica. La causa de encefalopatia epiléptica mds frecuente en nuestra
muestra fue el sindrome de Dravet. La segunda causa mas frecuente de estado epiléptico en
nuestra muestra fueron los estados febriles (28,8%). Estos resultados concuerdan con los datos
encontrados en la bibliografia, aunque autores como Singh et al afirman que los estados
febriles son la causa mas frecuente en la poblacién infantil [105]. El estado epiléptico puede
presentarse en forma de primera crisis epiléptica en el 12% de los nifios [106]. En nuestra
muestra, en el 8,5% de los pacientes, fue la forma de comienzo de una epilepsia posterior. En
nuestro estudio, sélo la variable procedencia de otro hospital se relaciond con el desarrollo de
estado de mal prondstico (Tabla Ill). Sin embargo, en la bibliografia son diversas las variables
que se relacionan con éste. Por ejemplo, se sabe que los menores de 1 afio son
particularmente vulnerables a los estados epilépticos con tasas de mortalidad mas altas (hasta
el 25%) [104] y mayor numero de secuelas. Hasta el 29% de los nifios menores de 1 afio
presenta secuelas [107]; sin embargo, en nuestra muestra, tener menos de 1 afio no se
relaciond con tener un estado de peor prondstico. Quizas este apartado se haya visto limitado
por la inclusién de los estados epilépticos ingresados en la UCIP, sin tener en cuenta los
ingresados en la unidad de cuidados intensivos neonatales. Otras variables que se tienen en
cuenta como factor de mal prondstico en la bibliografia son la causa que precipita el estado
[108-109] y la duracidn del estado convulsivo [110-111]. En la serie de Cardoso et al, en la que
se analizaron 15 pacientes con estado epiléptico refractario (estado de mds de 60 minutos de
duracién), se observd que hasta el 87% de sus pacientes fue dado de alta con déficit
neurolégico afiadido y epilepsia de dificil manejo [111]. Sin embargo, estos factores
determinantes de prondstico no se hallaron en nuestra muestra, lo que puede deberse al
escaso tamafio de ésta.

Al analizar globalmente los farmacos utilizados en nuestros pacientes, se correlacionan con lo
propuesto en las guias clinicas utilizadas en nuestro medio. Los farmacos mas utilizados han
sido las benzodiacepinas (diacepam rectal: 72,1%; diacepam intravenoso: 45,6%), seguidas de
farmacos como la fenitoina (45,6%) y el acido valproico (35,3%). Llama la atencién la no
utilizacion del midazolam bucal en ninglin paciente pese a que se conoce que puede mejorar el
tratamiento de las crisis agudas en el medio hospitalario y, mas especialmente, en el medio
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extrahospitalario, debido a su facil manejo para personal no entrenado [95,112-113]. La no
utilizacion del midazolam bucal en este estudio puede deberse a que este farmaco se
comercializdé después del inicio de la recogida de datos. Destaca también el uso escaso del
levetiracetam, tan soélo en un 10,3% de los casos de nuestra muestra, pese a que sus
mecanismos de actuacion en el estado epiléptico son bien conocidos [114] y en los ultimos
protocolos ha demostrado ser eficaz [100-101] y, por ello, ha pasado a formar parte del
algoritmo terapéutico [99-100]. El uso de la fenitoina de forma aguda estd justificado debido a
gue sus concentraciones cerebrales son de tres a cinco veces superiores a las plasmaticas, lo
qgue explica la relativa rapidez con la que se produce la respuesta terapéutica [107]. Sin
embargo, su uso de forma crénica es practicamente testimonial, dados sus frecuentes efectos
secundarios. Esto se ve reflejado en nuestros pacientes, ya que del 45,6% de los casos en los
gue se uso fenitoina para tratar el estado epiléptico, sdlo el 13,2% de los pacientes continuaba
en tratamiento con fenitoina en el momento del alta de la UCIP. El tratamiento de los estados
epilépticos es complejo y exige un manejo multidisciplinar e individualizado. La aparicién de
nuevos farmacos, como el midazolam bucal, el levetiracetam o la lacosamida, lleva a
replantearse el manejo previo de los estados epilépticos, siendo necesarias la elaboracién vy la
revision de protocolos y guias clinicas para lograr un adecuado manejo de estos pacientes.

126



8.2 DISCUSION ESTUDIO 3y 4.

Hemos profundizado en las crisis parainfecciosas ya que existe una tendencia generalizada a
sefalar la refractariedad de las crisis a pesar del tratamiento [115-119] y dado que en nuestros
estudios existen pacientes que posteriormente han desarrollado una epilepsia parcial
refractaria.

Las crisis parainfecciosas o crisis convulsivas asociadas a procesos infecciosos banales, tipo
gastroenteritis aguda o infeccidn respiratoria de vias altas, no se han descrito como tal en la
clasificacion de epilepsia y sindromes epilépticos de la Liga Internacional contra la Epilepsia,
aunque se ha sugerido que podrian incluirse bajo el epigrafe de los sindromes especiales, de
forma similar a lo que ocurre con las convulsiones febriles [5]. Son procesos poco estudiados
en nuestro medio, pero profundamente analizados en el continente asiatico [115-116, 120-
122]. Hasta el momento la mayoria de las series de casos realizadas en Espafia, asocian las
crisis parainfecciosas a GEA [117-119,123-127]. En estudios realizados previamente, como en
el de Lacasa et al [123], entre los pacientes se introdujeron tanto los que cursaron con crisis
febriles como con crisis afebriles. Sin embargo, en nuestro estudio se han recogido solamente
los pacientes con crisis afebriles.

En nuestra muestra incluimos un total de 38 pacientes, siendo por lo tanto la que mas nimero
de pacientes recoge hasta la fecha en nuestro medio [118-119,123-126,128]. En la serie de
Lara et al [128] se observd que las crisis parainfecciosas se producian en el contexto de GEA en
el 67.6% y de IRVA en el 32.4%, datos practicamente iguales a los encontrados en nuestra serie
con un 68% y 32% respectivamente. Igual que en la mayoria de las publicaciones, en nuestro
estudio, el agente etioldgico identificado con mas frecuencia fue el rotavirus [115-128].

Existen articulos que Unicamente incluyen pacientes con edades comprendidas entre los 6
meses y 5 afios [115,117], sin embargo, en nuestro estudio no excluimos a los pacientes por
debajo de los 6 meses, observando que la evolucidn en estos casos es similar a la encontrada
en la bibliografia [117-119, 123-125]. La mediana de edad que encontramos en nuestro
estudio es de 25 meses en el momento de presentacién de las crisis, similares a lo encontrado
por otros autores en nuestro medio [117-119, 123-124,128].

Es frecuente que exista agrupacion de crisis durante el mismo proceso infeccioso, pero no es
criterio indispensable para establecer el diagndstico [115-128]. De hecho, objetivamos que el
44,7% de nuestros pacientes presentd una Unica crisis. En cuanto a la semiologia de las crisis lo
mas registrado fueron crisis ténico-cldnicas generalizadas (58%) seguidas de las ténicas (18%),
siendo la mayoria de ellas de corta duracidn, resultados comparables a los estudios realizados
tanto en el Europa como en el continente asidtico [115-119,124-126, 128].

Con respecto a las caracteristicas de las crisis segun el tipo de proceso infeccioso, encontramos
una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a que las GEA presentan un mayor
tiempo de evolucidén antes de aparecer las crisis, ademas se agrupan con mas frecuencia y son
de menor duracién que las crisis asociadas a las IRVA (ambos datos sin significacion
estadistica). Estos resultados son comparables a los obtenidos en estudios previos [128].
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En cuanto a las pruebas complementarias realizadas, se solicitd analitica sanguinea con
hemograma y bioquimica en el 97% de los casos, siendo en la mayoria de los casos el
resultado anodino. Se realizd puncién lumbar en un 34% y neuroimagen en el 31% (la mas
realizada fue la resonancia magnética craneal, que se solicitd en el 21% de los casos). Estos
datos son similares a los obtenidos por Lara et al [128], donde todas las pruebas
complementarias tuvieron resultados normales, con lo queda patente la gran cantidad de
pruebas que se realizan nuestro medio sin aportar datos de relevancia en el estudio de la crisis
parainfecciosas.

Respecto al tratamiento de las crisis, existe una tendencia generalizada en la bibliografia a
sefalar la refractariedad de las crisis a pesar del tratamiento, siendo necesarias dos o mas
farmacos para controlar las crisis [115-119,121,123-126]. Esto no se objetivé en nuestro
estudio, donde 63,2% no precisé de ningun FAE y sdlo el 15,8% precisdé mas de uno.

Del total de los pacientes revisados con el diagnéstico de crisis parainfecciosas, tan solo el
76,3% de los pacientes fueron dados de alta con dicho diagndstico, siendo el resto
diagnosticados en el seguimiento en la consulta especializada. Todos los pacientes, fueron
seguidos en consulta de neuropediatria, la mayoria con evolucién favorable. Sélo en tres
pacientes se observd sintomatologia neurolédgica, dos con epilepsia parcial y uno con
sintomatologia autista. Esto supone el 8% de los pacientes, resultados similares a los referidos
en la bibliografia [115, 119, 128] donde se observa que la evolucidn de los pacientes posterior
a las crisis parainfecciosas fue normal en la mayoria de los casos.

En conclusidn, es fundamental conocer la existencia de las crisis parainfecciosas, para llegar a
su diagndstico clinico, evitando pruebas complementarias y tratamientos innecesarios, y
poder ofrecer un prondstico acertado, en cuanto a su evolucidn benigna y escasa recurrencia
de la enfermedad.

128



8.3 DISCUSION ESTUDIO 5.

Un porcentaje de nifios tienen epilepsia secundaria a las secuelas de una encefalopatia
hipoxico-isquémica o un dafio perinatal, eventos téxicos (exposicion a elementos tdxicos
como el plomo, mercurio, monéxido de carbono, etc), errores congénitos del metabolismo y
enfermedades neurodegenerativas (leucodistrofias,...), infecciones (particularmente meningitis
bacteriana, encefalitis viricas, abscesos cerebrales bacterianos o parasitarios, enfermedades
pridnicas); tumores y lesiones vasculares (mucho mas frecuente en la edad adulta). Las
encefalitis y meningoencefalitis viricas son mas frecuentes de lo que habitualmente se piensa
como agentes causales de ER en la infancia [129]. Las encefalitis y meningoencefalitis viricas
cursan como epilepsia refractaria en el 1,47-11% de los casos [129-130]. En nuestros pacientes
con epilepsia refractaria dos eran secundarias a una infeccion virica: una encefalitis herpética
con encefalopatia epiléptica post-herpética y un citomegalovirus congénito con un sindrome
de Lennox-Gastaut secundario.

Presentamos en este sentido una paciente con una meningoencefalitis por virus de Epstein-
Barr en una paciente con virus de la inmunodeficiencia humana publicado en Revista de
Neurologia. El virus de Epstein-Barr (VEB) es un herpes virus transmitido por la saliva que
afecta a los linfocitos B. La infeccidon por VEB puede producir complicaciones neurolégicas,
como meningitis, encefalitis, mielorradiculitis, sindrome de GuillainBarré o encefalomielitis
aguda diseminada [131-134], que se observan en el 0,7-7,3% de todos los casos [131,135],
siendo la meningoencefalitis el cuadro neuroldgico mas descrito [136]. En pacientes afectos de
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), se ha relacionado con frecuencia la infeccién por
VEB con el linfoma cerebral primario del sistema nervioso central [135]. La encefalitis por VEB
es una complicacion grave poco frecuente en pacientes VIH inmunodeprimidos que se debe
investigar ante pacientes con clinica neuroldgica [137].

El VEB es un herpes virus neurotropo que puede producir una gran variedad de
manifestaciones neurolégicas, como meningitis, encefalitis, cerebelitis, mielorradiculitis,
sindrome de Guillain-Barré, encefalomielitis aguda diseminada y linfoma cerebral primario en
pacientes con VIH [138-140]. La encefalitis por VEB es una complicacién rara y grave en
pacientes inmunodeprimidos, y las complicaciones por VEB son mayores que en los
inmunocompetentes [136]. El diagndstico actualmente se realiza por amplificacién de ADN del
VEB en el liquido cefalorraquideo mediante técnica de PCR [132-133,141]. En nuestro caso se
realizd PCR cualitativa con resultado positivo, que se negativizé posteriormente. No se pudo
realizar la PCR cuantitativa en nuestro laboratorio. Como opciones terapéuticas en el
tratamiento antiviral de la encefalitis por VEB se han empleado aciclovir, valaciclovir o
ganciclovir, y no se han encontrado diferencias entre ellos [131,134-135]. Nuestra paciente
presentd una mejoria significativa tras el tratamiento. Esta mejoria puede relacionarse con el
tratamiento antiviral, pero, sin duda, también con el tratamiento antirretroviral recibido
[135,142-143]. Respecto a las pruebas de imagen realizadas en nuestro caso, la RM inicial
mostré captacion leptomeningea sugestiva de encefalitis por VEB (Fig. 1) [144], aunque tanto
el realce meningeo del contraste como las hiperintensidades periventriculares pueden
observarse en el contexto de neuroinfeccidn por VIH [144]. En el diagndstico por imagen de la
encefalopatia por VIH son caracteristicos la atrofia cerebral, el agrandamiento del sistema
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ventricular, la atrofia cortical y subcortical, la afectacién de la sustancia blanca y las
calcificaciones de los ganglios de la base, siendo la atrofia cerebral el hallazgo mds comun
[140-141,144-148]. Tras el tratamiento antiviral y antirretroviral con lamivudina, abacavir y
lopinavir/ritonavir [145,146], en la RM de control realizada se observé afectacién de la
sustancia blanca periventricular y atrofia cerebral de predominio temporal compatible con
encefalopatia por VIH (Fig. 2) [147]. La terapia antirretroviral reduce el riesgo de encefalopatia
por VIH de forma eficaz, sobre todo con farmacos con alta penetrancia en el sistema nervioso
central [149]. La infeccidn por VIH en el nifo tiene una elevada morbilidad, que es mayor que
en el adulto [148]. La encefalopatia por VIH es la alteracidn neuroldgica mds grave, y la
encefalopatia progresiva, la presentacién mds comun en nifos (30-50%), cuya clinica es la
afectacién del desarrollo con deterioro progresivo y déficit motor con hipertonia distal [147].
En nuestra paciente, la suma de la clinica neuroldgica con ataxia y alteracién de la marcha, los
hallazgos en las pruebas de imagen realizadas, donde se observa captacién leptomeningea, y
los datos de laboratorio con PCR compatible permiten tener una alta sospecha de
meningoencefalitis por VEB en el contexto de infeccién por VIH, aunque ello no asegura el
diagndstico de certeza [149,150].

En conclusiéon, creemos que en nifios con VIH y clinica neurolégica aguda-subaguda, como el
caso presentado, se debe investigar la infeccion por VEB e iniciar tratamiento precoz tanto
antiviral como antirretroviral.
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8.4 DISCUSION ESTUDIO 6.

Una de las opciones terapéuticas efectivas de la ER es la dieta cetogénica (DC) [57-58,151-156].
La DC consiste en una nutricidn rica en grasa y pobre en proteinas y carbohidratos, con el
objetivo de producir aumento de cuerpos cetdnicos [151-156]. Existen multiples teorias sobre
su mecanismo de accion, sin ser ninguna de ellas concluyente [151-153,156].

A pesar de la popularidad conseguida en los ultimos 20 afios, queda pendiente de establecer
un consenso universal sobre el manejo de la DC, para obtener la maxima eficacia con los
minimos efectos secundarios y expandir su uso [57-58, 152].

En nuestro estudio se recogieron un total de 7 nifios (seis varones y una mujer). En 5 pacientes
la causa de la epilepsia refractaria era genética; dos sindromes de Dravet, un sindrome de Rett,
una mutacién en SCN2A y una microduplicacidn. En dos pacientes la epilepsia era lesional; un
infarto taldmico perinatal y una malformacién del desarrollo cortical bihemisférica y extensa.

Los pacientes que mejor respuesta obtuvieron, con reduccién de crisis > 75 %, padecian
diferentes alteraciones genéticas (dos Sindromes de Dravet, una mutacidon del SCN2A y una
microduplicaciéon 15g13.3. Los casos que obtuvieron peores resultados, con un tiempo libre de
crisis de menos de una semana, fueron un Sindrome de Rett y un infarto taldmico bilateral.

Los pacientes que habian padecido previamente un estado epiléptico (EE) (28,56 %), no lo
volvieron a presentar tras el inicio de la dieta. Tampoco se observd en aquellos que no lo
habian padecido.

El grado de satisfaccion de los familiares generalmente fue bueno. El motivo de finalizacion fue
por decisién familiar en dos pacientes y en el resto por ineficacia progresiva a pesar de buena
respuesta inicial. La DC en el paciente con ER, es un tratamiento eficaz, transitorio en el
tiempo, como se observa en la mayoria de los pacientes de nuestra muestra (>70 % tuvieron
una reduccidn de crisis >50 % con reaparicién o empeoramiento de las crisis con el tiempo)
[151-156]. Los pacientes con mutaciones genéticas fueron los que mas se beneficiaron de la
dieta, especialmente los pacientes con Sindromes de Dravet, con una reduccion de crisis >75
%. [152,154-156]

En los pacientes en los que se puso la dieta de manera precoz, tras probar menos nimero de
FAEs previos a la DC, la respuesta fue mejor que en aquellos que se puso tras varios afios de
evolucién de la epilepsia y tras varios tratamientos antiepilépticos (>6 FAEs) probados.

Los efectos secundarios son similares a los descritos en la bibliografia [152,156], siendo los
vomitos la complicacidn mas frecuente [156]. Ninguno de ellos fue causa de finalizar la dieta
[152].Con el ratio de dieta 3:1 se observaron menos efectos secundarios.

A pesar de ser un estudio retrospectivo y con una muestra limitada podemos concluir que la
DC es eficaz en la ER. Sin embargo, son necesarios mas estudios aleatorizados para mejorar su
aplicacion y evitar complicaciones.
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8.6 DISCUSION ESTUDIO 7.

En la mayoria de los paises los bromuros han dejado de utilizarse como farmaco antiepiléptico,
pero la literatura refleja la efectividad de los mismos en el tratamiento de pacientes con
epilepsia refractaria [157-158], principalmente para el control de las crisis tdnico-clénicas
generalizadas [158,160-162]. También sobre las crisis parciales se ha objetivado un efecto
beneficioso [159,161], especialmente en casos Epilepsia parcial migratoria maligna del lactante
(EPMML) [163-166]. Sin embargo, los resultados sobre las crisis de ausencias son menos
prometedores, no encontrando efecto positivo en nuestra serie, hecho similar a lo que
recogen las publicaciones [161-162].

En nuestro estudio se recogieron cinco pacientes tratados con bromuros. Cuatro de ellos
diagnosticados de sindrome de Dravet y el quinto de Epilepsia parcial migratoria maligna del
lactante (EPMML).

Un sindrome epiléptico donde el bromuro potasico tiene un papel importante por su respuesta
en el control de las crisis, es el sindrome de Dravet [160,167]. Lotte et al [167], recogen 32
pacientes con este cuadro epiléptico tratados con bromuros evidenciando una respuesta
terapéutica en el 81 % de ellos, fundamentalmente de las CTCG, y en menor medida en las
ausencias o miocldnias. Esto es similar a lo observado en nuestra muestra.

Sin embargo, este efecto terapéutico beneficioso, tanto en pacientes con sindrome de Dravet
como EPMML parece ser transitorio. Asi, el paciente con EPMML mantuvo una reduccién de
las crisis durante 6 meses, con reaparicidon posterior; periodo ligeramente superior al descrito
en la literatura tanto por Okuda et al (3 semanas) [163], como por Unver et al (4 meses)
[165].

En el propio trabajo de Lotte et al [167], (8) se refiere que a los 12 meses de seguimiento,
aunque el numero de respondedores se mantiene en torno al 80%, el de pacientes libres de
crisis pasa de un 31% a un 1%. Lo mismo recogen Oguni et al [160], quienes observaron que
tras 12 meses de tratamiento con bromuros, 5 de sus pacientes con mejoria significativa
inicialmente, ya no eran respondedores. En nuestro trabajo queda patente una situacion
similar, pues en 3 de los 4 pacientes con sindrome de Dravet que inicialmente quedaron libres
de crisis, estas reaparecieron en un intervalo entre los 15 dias y 3 meses, aunque en menor
porcentaje total.

Las dosis empleadas en nuestros pacientes fueron inferiores a las descritas en la literatura,
donde se proponen dosis de inicio medias de 50mg/kg/dia [158,163,165] y dosis finales
medias de 80mg/kg/dia [158-159,164-165]. Sélo las empleadas por Caraballo et al [166] se nos
aproximan (dosis de inicio 10mg/kg/dia con dosis finales de 65 mg/kg/dia).

Es importante destacar en nuestro estudio que el efecto del bromuro potasico no sélo incide
sobre el control de la epilepsia, sino que en 3/5 de nuestros pacientes, al igual que lo
publicado previamente, hubo una mejoria cognitiva y del desarrollo psicomotor [163,166].
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Se han descrito efectos adversos a nivel del sistema nervioso central, la piel (lesiones
acneiformes [157] y bromoderma [157,168], y el tracto gastrointestinal (nduseas y vomitos)
especialmente con dosis elevadas [157-158,167].

En nuestra muestra Unicamente 2 de los 5 pacientes presentaron efectos secundarios del
sistema nervioso central, uno en forma de ataxia y otro con marcada irritabilidad, similar a lo
referido en otras publicaciones [158,160,167].

Aunque en nuestro estudio los efectos secundarios han sido escasos, creemos que es de
especial importancia monitorizar los niveles del farmaco, teniendo en cuenta la relacidn
encontrada en nuestros pacientes entre la aparicion de estos y los niveles sanguineos de
bromuros.

Como conclusidn, en vista de nuestros resultados y teniendo en cuenta la literatura actual, los
bromuros son una opcién terapéutica eficaz en el tratamiento de la epilepsia refractaria,
especialmente en pacientes con sindrome de Dravet y EPMML.
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La epilepsia refractaria mas frecuente en nuestra serie es la epilepsia focal sintomatica. La
etiologia mas frecuente es la genético/cromosdmica. Las crisis mas frecuentes son las
focales y el EEG presenta de forma evolutiva un empeoramiento del trazado de base y de
las anomalias epileptiformes con tendencia a la encefalopatia y a una actividad intercritica
multifocal. Los pacientes con epilepsia refractaria presentan frecuentes comorbilidades
neuroldgicas (la mas frecuente retraso psicomotor/retraso mental) y no neuroldgicas
(fundamentalmente respiratoria y gastro-nutricional). En su evolucidn presentan
frecuentes ingresos con una estancia prolongada. El nimero de farmacos antiepilépticos
utilizados de media es elevado (cercano a 6) y el mas utilizado es el valproato, seguido del
levetiracetam.

El 7,4% de los ingresos totales de un Servicio de Pediatria de un hospital de nivel terciario
son por epilepsia y el 3,5% por epilepsia refractaria. En este medio la mitad de los nifios
que ingresan con epilepsia presentan epilepsia refractaria.

La etiologia mas frecuente de la ER es la genética/cromosdmica (23,3 %), seguido de causa
metabdlica (13,3%), malformaciones del desarrollo cortical (10%), causa infecciosa (10%),
secundaria a secuelas hipoxico-isquémicas (10%), secundarias a un ACV (6,7%) y asociada a
complejo esclerosis tuberosa (3,3%), permaneciendo un elevado nimero de caso de causa
desconocida (23,3%). Dentro de las etiologias genéticas la mas importante, en nuestra
serie, es la mutacion en el gen SCN1A en el Sindrome de Dravet.

En niflos con epilepsia refractaria los ingresos por causa neuroldgica y no neurolégica
estan repartidos casi al 50%. Dentro de las causas neuroldgicas, la mayoria ingresan por
empeoramiento en el nimero de crisis o estatus epiléptico. El motivo mas frecuente de
descompensacién de las crisis son las infecciones. El motivo de ingreso no neuroldgico mas
habitual es la patologia respiratoria.

La politerapia es la norma en los pacientes con epilepsia refractaria. El fdrmaco mds
utilizado es el valproato, seguido del levetiracetam. Mas de un tercio de los pacientes
recibe un tratamiento fuera de los farmacos antiepilépticos (corticoide, inmunoglobulinas,
dieta cetogénica o cirugia). En los centros que no se realiza cirugia de la epilepsia se eleva
el porcentaje de pacientes en los que se prueban antes otras opciones terapéuticas, como
la dieta cetogénica. La dieta cetogénica ha demostrado ser Util y segura en el tratamiento
de nifios con epilepsia refractaria. Los bromuros pueden ser una opcion terapéutica eficaz
en el tratamiento de la epilepsia refractaria.

Entre la poblacidn epiléptica pediatrica, el estatus epiléptico es relativamente frecuente
(13-16%), siendo muy frecuente en la epilepsia refractaria. La causa mas frecuente de
estatus epiléptico es una descompensacion de una epilepsia ya diagnosticada, la mitad son
epilepsias refractarias.

137



En nifos con epilepsia refractaria, de todas las etiologias y sindromes epilépticos
estudiados, la Unica que se asocia a factores de mal prondstico son las enfermedades
neurometabdlicas. No se ha encontrado asociacidn significativa entre el tipo de crisis y los
factores de mal prondstico. En nuestra serie los pacientes con tres o mas comorbilidades
neurolégicas, presentan una estancia media y un nimero de farmacos antiepilépticos
significativamente mayores que el resto de los pacientes. Se identifican factores de ingreso
de mal pronédstico en los niflos que necesitan soporte nutricional y respiratorio. La
asociacién de variables a ingresos mas prolongados encuentra significacion estadistica
para la frecuencia de crisis (diarias), modificacion de tratamiento antiepiléptico durante el
ingreso, empeoramiento electro-clinico, estancia en UCIP, soporte nutricional/respiratorio
y tratamiento con dieta cetogénica. La Unica etiologia asociada a ingresos prolongados con
significacién estadistica fue la mutacién SCN2A. El empeoramiento al alta de nifios
ingresados por epilepsia refractaria se asocia a pacientes con frecuencia de crisis diarias,
los que precisan modificacion de tratamiento antiepiléptico, la edad de debut menor de 2
anos, el empeoramiento del EEG, soporte nutricional, soporte respiratorio y tratamiento
con dieta cetogénica. El inico motivo de ingreso asociado a empeoramiento clinico es el
debut de la epilepsia.

Las variables con mas influencia en la estancia de los ingresos con epilepsia refractaria
obtenidas en el estudio de regresion lineal multivariante son el empeoramiento del EEG y
la mutacion SCN2A.

Los nifios con epilepsia refractaria son pacientes de una gran complejidad. Se requiere un
manejo multidisciplinar pero cercano en el que intervengan no sélo neuropediatras, si no
también, otros especialistas con intencién de protocolizar estrategias terapéuticas mas
eficaces. Es fundamental conocer las diferentes opciones terapéuticas en la epilepsia
refractaria infantil y cudles son los farmacos antiepilépticos con mejor balance eficacia-
seguridad en estos pacientes, reconocer aquellos farmacos potencialmente perjudiciales,
no dilatar tratamientos potencialmente Utiles (como la cirugia, la dieta cetogénica o los
bromuros) y no insistir en politerapias innecesarias con devastadores resultados cognitivos
y sistémicos. Se debe coordinar y optimizar el tratamiento multidisciplinar de estos nifios
con el fin de mejorar la calidad de vida en un grupo de pacientes crénicos y seriamente
afectos, en los que un pequefio avance supone un reto, pero también, una victoria sin
paliativos en su lucha diaria.
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ANEXO 1

HG-378

@Hospital Universitario
@8 de Burgos

Avda. Islas Baleares, 3 - 05006 BURGOS

Teléfono 947 28 18 00

Conforme del Comité Etico de investigacion Clinica

Dofia Maria Jesis Coma del Corral Secretaria del Comité Etico de
Investigacion Clinica del Area de Salud Burgos y Soria,

CERTIFICA:

Que este Comité ha evaluado el Estudio, titulado: “Caracteristicas clinicas,
etiologia, tratamiento y evolucién de la epilepsia refractaria en la infancia”
(Ref. CEIC 1507) y considera que:

Este Comité constata que dicho Estudio, no le es de aplicacién el Real Decreto
223/2004 de Ensayos Clinicos con Medicamentos.

El Comité se da por enterado, no fermuta objeciones y acepta que el citado
Estudic sea realizado en el Complejo Asistencial Universitario de Burgos por el
Dr. David Conejo Moreno de! Servicio de Pediatria como investigador principal.

Lo que firmo en Burgos, 29 de septiembre de 2015

Firmado:
Dofia MARIA JESUS COMA DEL CORRAL

S junta de
J Castilla y Ledn
Consejeria de Sanidad

‘-‘ Sacyl
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ANEXO 2

= VIGUERA
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Revista de Neurologia

Informe de Evaluacion Barcelona, 23/10/2015
Referencia: 2015241

Titulo: WHilizacion de bromuros en cinco pacientes epiléepticos
Evaluacidn: O Frimera Segunda Fecha recapeidn: 15/06/2015
Condusion de la evaluacion

Distinguids Dra. Hortiglela Sasts,

Le estamos muy agradecidos por remitir su trabsjo 3 Revista de Neurologiz, La
ectura critica del mismo, realizada por nuestros revisores, ha conduddo 2 su
aceptacion definitiva como Correspondenda.

Reiteramas nuestro agradedmients por su confianzs en Revista de Meurclogia.
Reciba un cordial saluda,

Responzsble Firma del Editor

Dr. Javier Salas Puig
Director de drea
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ANEXO 3

El Doctor HERMENEGILDO GONZALEZ GARCIA, profesor Asociado de
Pediatria de la
Universidad de Valladolid

CERTIFICA que:

Don David Conejo Moreno, licenciado en Medicina y Cirugia, ha realizado bajo mi
direccion el proyecto de investigacion titulado “Caracteristicas clinicas, etiologia,
tratamiento y evolucion de la Epilepsia Refractaria en la infancia”, con el objeto de
optar al grado de Doctor.

El presente trabajo reine, a mi juicio, las condiciones de originalidad y rigor
metodoldgico, necesarios para que pueda ser leido y defendido pablicamente ante el
tribunal correspondiente.

Y para que asi conste a los efectos oportunos, firmo el presente certificado en
Valladolid a 26 de octubre de dos mil quince
Firmado: Hermenegildo Gonzalez Garcia.
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