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RESUMEN

La epilepsia es una de las consultas neuroldgicas mas frecuentes en nifios y varios
estudios han asociado la epilepsia con el estado socioecondémico y el coeficiente
intelectual. El tratamiento con drogas antiepilépticas es efectivo en un 60-70% de
los casos. Los pacientes que tras un adecuado uso de dos drogas toleradas vy
adecuadamente escogidas no logran alcanzar un periodo libre de crisis son por
definicion refractarios al tratamiento. En estos casos, la cirugia se convierte en una
alternativa viable, ya sea con rol curativo o paliativo.

En nuestro pais, en 1993 se realiz6 la primera cirugia de epilepsia en nifios, pero
fue hasta noviembre del 2000 que se funda la Unidad de Monitoreo y Cirugia de
Epilepsia con el fin de evaluar de manera sistematica a los nifios que sufren esta
patologia.

Este es un estudio observacional retrospectivo, basado en registros médicos.
Abarca un periodo de 13 afos y 6 meses, del 01 de noviembre del 2000 al 31 de
mayo del 2014, caracterizando los pacientes ingresados en la UMCE por epilepsia
refractaria.

Se analizé una poblacion de 348 pacientes, 51,4% del sexo masculino, con una
mediana de edad de inicio de epilepsia de 2 afios y de ingreso para estudio de 10
afos. Hubo un ingreso promedio de 25 pacientes por afio, con una mediana de
estancia hospitalaria de 4 dias. La incidencia anual promedio fue de 1,45 : 100 000
habitantes, y una prevalencia de 18,5 : 100 000 habitantes.

Aproximadamente, en un tercio de los pacientes se documentdé comorbilidades
asociadas, siendo las neuropsiquiatricas las mas prevalentes. La presencia de
algun riesgo social se documento en el 38,2% de los pacientes, siendo de un 20%
para el estado socioeconomico de pobreza.

En el 85% de los pacientes se describe la epilepsia como de inicio focal, con una
frecuencia de crisis diaria en el 29,8% de todos los pacientes y la mediana de
duracion de la epilepsia fue de 6 afos al momento de ingreso para estudio. La
mayoria de los pacientes utilizaron mas de 7 DAE previo al ingreso. La frecuencia
de efectos adversos asociados a DAE fue de 55,8%.

La mitad de los pacientes fueron evaluados con el WISC, el 20,2% con el Denver I
y el restante con otras pruebas varias. Alrededor del 70% de los pacientes tenian
algun grado de retardo. La relacion entre la edad de inicio de la epilepsia y el
funcionamiento neuropsicolégico normal resultdé en un OR de 1.21 mientras que
para ausencia de retardo en 1.25; asimismo, a mayor duracién de la epilepsia menor
posibilidad de funcionamiento normal. El estado socioeconémico de pobreza implico
menores promedios en coeficientes de desarrollo e indices, sin embargo,
estadisticamente significativos unicamente para personal social, lenguaje y
velocidad de procesamiento.

Finalmente, el 42,5% de los pacientes con ER estudiados recibieron una
intervencion quirurgica, con una mediana de edad al momento de la cirugia de 9
afnos. El NNT calculado de cualquier cirugia para obtener un Engel | a un afno fue
2.3. La calidad de los resultados quirurgicos es comparable con otros centros.

Este estudio confirma la asociacion entre la edad a la que inicia la epilepsia y el
compromiso cognitivo que la acompafia, lo que sugiere que una intervencion
temprana es necesaria para disminuir la discapacidad mental en estos pacientes.
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INTRODUCCION

Generalidades

La epilepsia es una de las consultas neurolégicas mas frecuentes en nifios y
adolescentes. Se define como una enfermedad cronica caracterizada por la
ocurrencia de al menos dos crisis convulsivas no provocadas (ausencia de un factor
que temporalmente y de manera reversible pueda provocar crisis) separadas al
menos por 24 horas, fuera del periodo neonatal, o una unica crisis con un riesgo de
recaida de mas del 60% a un plazo de 10 anos, y el diagndstico de un sindrome
epiléptico. Por su parte, se define crisis convulsiva como la ocurrencia de una
interrupcion brusca del funcionamiento normal del cerebro por una descarga

anormal, excesiva o hipersincronica de un grupo de neuronas corticales (1) (2).

Etiologia

Bajo el término de epilepsia se reagrupa varias patologias heterogéneas en las
cuales los signos clinicos, las causas, la edad de inicio, la respuesta al tratamiento,
las consecuencias sociales y cognitivas pueden ser diferentes. Puede ser producto
de factores lesionales (i.e. trauma, infeccioso), genéticos (i.e. epilepsia parcial
autosdmica dominante con caracteristicas auditivas), maduracionales (i.e.
trastornos del desarrollo embrionario, migracionales) o tener una etiologia
criptogénica (1). El fenotipo de cada crisis se determina por el punto de origen de la
hiperexcitabilidad y el grado de propagacion en el cerebro (3).

Epidemiologia

La epilepsia es una enfermedad ubicua, con unas tasas de incidencia y prevalencia
relativamente similares en las diferentes regiones del mundo, con una variacidon
probablemente debida a los diferentes criterios diagndsticos utilizados, al proceso
de recoleccion de datos, etc (1). Se estima que afecta por lo menos a 70 millones
de personas alrededor del mundo (4) con una incidencia estimada de un caso por
2000 personas cada afio en la poblacién occidental (3).



La epilepsia inicia de manera mas frecuente en la infancia con una incidencia
reportada de 146/100 000 por afio en menores de 1 ano y 83-87/100 000 por afio
antes de los 10 afos o después de los 60 afios, dando una distribucién bimodal (1).
El estado socioeconomico es importante ya que la media de incidencia general es
de 50.4/100 000 por afo, siendo de 45/100 000 para los paises de alto ingreso y de
81.7/100 000 para los de bajo a medio ingreso (4). La incidencia acumulativa, es
decir la posibilidad de tener epilepsia durante una vida promedio de 80 afios, es de
un 3% (3). La prevalencia de epilepsia generalmente es mayor en hombres que en
mujeres, probablemente por la mayor exposicion de los primeros a los factores de
riesgo (5), aunque no se ha demostrado que sea estadisticamente significativo (6).
La epilepsia se asocia a un riesgo de mortalidad de 1,6 a 3 sobre la poblacién
general, siendo mayor en los primeros cuatro afios posteriores al diagnostico,
especialmente el primer afo, con una relacién inversamente proporcional a la edad
y siendo mayor en pacientes con déficit neurologico (7), con variabilidad de las
causas de muerte entre paises desarrollados y paises en vias de desarrollo (8).

Diagnéstico

El diagndstico de una convulsion se puede obtener mediante una historia clinica
detallada, que incluya eventos pre y perinatales, epilepsia en la familia, convulsiones
en periodo neonatal y convulsiones febriles, historia de trauma craneoencefalico,
infeccidn o intoxicaciones, ademas de un examen fisico que enfatice en el estado
neuroldgico y psiquiatrico. Se debe caracterizar la crisis, preferiblemente con el
relato de un observador o testigo (la filmacion de la crisis es de bastante ayuda),
que incluya la actividad previa, durante y postictal ademas de la duracion de la
misma (3).

Se debe tomar en cuenta la posibilidad de convulsiones no epilépticas como
diagndstico diferencial, por ejemplo las convulsiones psicogénicas no epilépticas, el
sincope, el trastorno de comportamiento durante suefio REM o el sindrome de
piernas inquietas. En caso de duda diagnodstica, se recomienda esperar la
confirmacion a través de un electroencefalograma (EEG) o tras observar otra crisis

convulsiva. Es importante recalcar que el retraso en el diagnostico no suele causar



problema, mientras que un diagndstico erroneo y tratamiento prematuro puede tener

implicaciones graves (3).

Clasificaciéon
La diversidad de formas de epilepsia hace indispensable el clasificarlas para ayudar
a comprender su patologia, para mejorar la comunicacion entre profesionales, para
estudios epidemiologicos, para saber cuales son los otros tipos de convulsiones que
pueden ocurrir en el individuo, los potenciales disparadores de sus convulsiones asi
como el prondostico, riesgos o comorbilidades esperables (2, 9). A lo largo del
tiempo, ha habido muchas clasificaciones, las cuales han evolucionado conforme
aparecen nuevas técnicas diagnosticas, neuroimagenes, etc; sin embargo, una
clasificacion apropiada recae en una historia clinica detallada aunada a un examen
neurologico completo, correlacionandolo a una interpretacion adecuada de estos
estudios especializados (10). Ademas, es de suma importancia el uso de la
terminologia adecuada para la descripcion semiologica de las convulsiones (11).
Inicialmente, para la recoleccion de datos de este trabajo se utilizé la clasificacion
del 2010, pero para su discusion mas actualizada se basara en la ultima clasificacion
y terminologia aceptada por la Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE, por sus
siglas en inglés) del ano 2017, la cual tiene mas consenso internacional. Segun
ILAE, la clasificacion actual se da en varios niveles segun los diferentes recursos
que se tengan, pero en la medida de lo posible deberia realizarse en los tres niveles
que describen (9). Los tres niveles de la clasificacion serian:
1. Tipo de convulsiones

a. Inicio focal

b. Inicio generalizado

c. Inicio desconocido

2. Tipo de epilepsia

a. Focal

b. Generalizada

c. Combinada: generalizada y focal

d

Desconocido



3. Sindromes epilépticos

a. Epilepsias genéticas generalizadas

b. Epilepsias focales autolimitadas
Asimismo, debe indagarse la presencia de comorbilidades asociadas como
problemas de aprendizaje, trastornos psicologicos y de comportamiento.
Finalmente, en todos los niveles debe realizarse la busqueda de la etiologia de la
epilepsia del paciente, ya sea estructural, genética, infecciosa, metabdlica,
inmunoldgica o desconocida, las cuales no son mutuamente excluyentes, ya que un
paciente puede tener una epilepsia estructural y genética al mismo tiempo como es

en el caso de la esclerosis tuberosa (9).

Estudios complementarios

Una vez que las convulsiones han sido clasificadas, y si es posible también ha sido
clasificada la epilepsia o el sindrome epiléptico, se debe iniciar los estudios
apropiados que incluya niveles séricos de glucosa, sodio, magnesio y calcio, un
EEG y una resonancia magnética nuclear (RMN). En caso de crisis convulsivas de
novo acompafnadas de fiebre y rigidez nucal debe realizarse una puncién lumbar
(3).

Se recomienda que todo paciente con inicio reciente de epilepsia debe tener un
EEG. Este estudio es mas sensible pero menos especifico si se realiza dentro de
las primeras 24 horas posteriores a la convulsion. Puede ser normal en un 30% sin
descartar epilesia; si el primer EEG es normal, debe realizarse un EEG durante el
suefo. Para los pacientes con crisis muy frecuentes se recomienda el monitoreo
con video/EEG (3).

La indicacion principal para realizar una RMN es en caso de convulsiones focales o
hallazgos anormales focales en el EEG, cuando las convulsiones son de inicio en la
edad adulta, o se revela signos o sintomas focales patologicos al examen fisico, ya
que el objetivo es detectar lesiones estructurales causadas ya sea por
malformaciones corticales, dafio cerebral postrauma, enfermedad cerebrovascular
o tumor cerebral (como principales causas de epilepsia lesional). Hay diferentes

protocolos segun la sospecha diagnostica. La tomografia axial computarizada se



considera obsoleta, a menos que el objetivo sea buscar fracturas o hemorragias en
caso de emergencia (3).

Estudios mas complejos como Tomografia de emision de positrones (PET), o de
emision de foton unico (SPECT) y la magnetoencefalografia (MEG), se recomienda
unicamente en estudios prequirurgicos o para fines de estudios cientificos (3).

Tratamiento

La meta clinica ante el abordaje de la epilepsia debe ser de tratamiento y curacidn
de la misma. Las drogas antiepilépticas son efectivas en un 60-70% de los pacientes
(3). El diagnéstico de epilepsia posterior a una convulsiéon no provocada cuando
existe alto riesgo de recurrencia puede llevar a decidir iniciar o no el tratamiento. La
decision terapéutica es diferente de un diagnodstico y debe individualizarse
dependiendo de los deseos del paciente, el riesgo/beneficio individual y las opciones
terapéuticas disponibles. El médico debe sopesar los riesgos de ambos, la
posibilidad de una segunda crisis si no se da tratamiento, y los efectos adversos
que puede padecer el paciente si se inicia la terapia (2).

Para fines practicos, previo al inicio de tratamiento con drogas antiepilépticas (DAE)
es muy importante lograr distinguir entre los diferentes tipos de crisis. Un ejemplo
claro, es que las DAE que son utiles en tratar convulsiones parciales vy
secundariamente generalizadas como la carbamazepina, gabapentina,
oxcarbazepina, fenitoina y pregabalina, pueden no servir o incluso exacerbar las
ausencias o las convulsiones mioclonicas. Por otro lado, etosuximida, que es util
pero rara vez utilizada hoy en dia para tratar crisis de ausencias, es claramente

ineficaz para algunos tipos de convulsiones focales (3).

Efectos adversos

Existen largas descripciones sobre los efectos adversos de las distintas DAE. Es
importante tomar en cuenta también las interacciones que se pueda tener con los
distintos antibidticos, anticoagulantes, anticonceptivos, antihipertensivos, entre

otras drogas.



Para ejemplificar el monitoreo de un efecto adverso, en los pacientes que reciben
carbamazepina se recomienda que deben tener un hemograma completo durante
el primer afio de terapia, ya que si hay descenso significativo en el numero de
eritrocitos o el conteo leucocitario, debe descontinuarse inmediatamente. Por otro
lado, para los pacientes que reciben valproato se recomienda que tengan pruebas
de funcion hepatica en el primer afo de tratamiento, si hay incremento de
transaminasas o en los niveles de amonio (dos veces mayor al nivel superior), debe
descontinuarse (3).

En general, las DAE modernas tienen menos reacciones de hipersensibilidad,
problemas asociados al peso e interacciones con otras drogas que causen
intoxicacion. Ademas, con estas no es necesario el monitoreo de laboratorio
rutinario (3).

Se ha descrito listas de chequeo donde se menciona los principios generales para
tomar una decisién terapéutica responsable, con el fin de reducir al minimo los
efectos adversos y mejorar la respuesta a las DAE. En resumen, la escogencia de
una DAE debe individualizarse tomando en cuenta ademas de la eficacia en el tipo
de epilepsia, la tolerabilidad, la seguridad, la facilidad de uso para el paciente o su
familiar, la farmacocinética, las comorbilidades presentes y finalmente el costo.
Ademas, se puede minimizar los efectos adversos con un aumento lento de las

dosis y al evitar la politerapia (3).

Tratamiento no farmacolégico

Los cambios en el estilo de vida, como un esquema regular de suefio, evitar el abuso
de estimulantes o el estrés, se han descrito como protectores principalmente en las
convulsiones en adolescentes. Estos funcionan al disminuir los precipitantes de las
crisis (3).

En casos en que el tratamiento con drogas antiepilépticas falla para el control de las
convulsiones, la cirugia es una alternativa en muchos pacientes con epilepsia
localizada, principalmente eficaz en la epilepsia del I6bulo temporal (12). El objetivo
de la cirugia de epilepsia es alcanzar la maxima resolucién de las convulsiones,

minimizando los efectos adversos de las DAE y el efecto a largo plazo de las



mismas. El candidato ideal a cirugia es aquel con inicio reciente de epilepsia focal,
con una zona epileptdogena claramente identificable, lejos de areas corticales
elocuentes. La evaluacion prequirurgica tiene el objetivo de definir la zona
epileptégena que sera operada. Cuando la evaluacion prequirurgica indica que la
cirugia no tendra un rol curativo, se deben considerar las opciones paliativas,
teniendo siempre en mente que el fin es mejorar la calidad de vida del paciente (13).
En la Unidad de Monitoreo y Cirugia de Epilepsia (UMCE), inicialmente, los casos
son propuestos por los neurdlogos tratantes en una reunion semanal.
Posteriormente, los pacientes aceptados se hospitalizan para la evaluacion. Se ha
definido tres posibles fases para la evaluacion del paciente con epilepsia. Una
primera fase o fase | que corresponde al registro video encefalografico con
electrodos extracraneales y algunos pacientes ameritan electrodos esfenoidales,
ademas de realizar las evaluaciones neuropsicoldgica y social. Una segunda fase
corresponde a la evaluacion con electrodos intracraneanos (invasiva), que se
realiza en los pacientes que requieren una localizacion mas precisa del foco
epileptégeno. Otros ameritan estimulacion cortical preoperatoria o corticografia
transoperatoria. Finalmente, se describe una tercera fase o fase Il que corresponde
a la fase quirurgica (14).

Las aproximaciones quirurgicas para el tratamiento de epilepsia se pueden
subdividir en tres tipos principales: resecciones, desconexiones y neuromodulacion;
cada una tiene objetivos diferentes. El objetivo de la cirugia ablativa vy
desconexiones es de curar la epilepsia con completa resolucion de las convulsiones.
Las intervenciones paliativas tienen como objetivo reducir la severidad y la
frecuencia de las crisis, sin el fin de abolirlas. Como ejemplos de la cirugia paliativa
de epilepsia estan la neuromodulacién, callosotomia y trasecciones subpiales
multiples (13).

La cirugia de epilepsia debe estar integrada en los regimenes terapéuticos en una
etapa temprana, con el fin de mejorar el acceso y prevenir el retraso en el
tratamiento, esto principalmente en las lesiones que se asocian mas
frecuentemente a un curso refractario y que conducen a una regresion en el

desarrollo. La correlacion entre epilepsia de larga duracién y severidad de



discapacidad del desarrollo, recalca la importancia de una intervencion temprana
para preservar el potencial cognitivo. Por tanto debe considerarse mas
tempranamente la intervencién quirurgica asi como el inicio de la evaluacion
prequirurgica (15).

Otras alternativas no farmacologicas incluyen la estimulacion cerebral es un
tratamiento de tercera linea y todavia sigue en investigacion (16), por su parte la
estimulacion del nervio vago es una alternativa paliativa razonable si la cirugia no
es posible o es fallida; el inicio de accion es retardada por meses, y las
complicaciones son minimas. Finalmente, la dieta cetogénica es una opcion,

particularmente en nifios, cuando las otras terapias alternativas no son posibles (3).

Respuesta al tratamiento

Tras un afo de tratamiento, las DAE completamente eliminan las convulsiones en
uno de cada dos pacientes con epilepsia de inicio reciente, pero uno de cada 3 nifios
van a tener resistencia (17). La epilepsia no controlada ocurre en un 36% y se asocia
a mayor riesgo de comorbilidad, lesiones y muerte (3).

La evolucion usualmente es favorable, donde con la primera monoterapia el control
de las convulsiones se logra en un 49,5% de los pacientes, sin diferencia de eficacia
entre DAE. La sumatoria de una segunda DAE provee un control de convulsiones
en un 13,3% mas de casos; el afadir una tercera DAE sera efectiva solamente en
un 3,7% mas (13).

La evaluacion de los resultados posterior a la cirugia se clasifica segun la escala
descrita por Engel, donde la clase | corresponde a los nifios que quedan libres de
crisis, clase Il a los que tuvieron reduccion de crisis y raramente crisis
discapacitantes, clase Ill con reduccion moderada de las crisis y clase IV los
pacientes que no tuvieron mejoria (15). Se ha descrito que en la condicidén
postoperatoria, la mayoria de los pacientes que presentan su primera convulsion
postoperatoria van a tener al menos una convulsion mas. El periodo de mayor riesgo
es en los primeros meses del evento inicial. Un tercio de estos pacientes
eventualmente va a terminar libre de convulsiones. Los pacientes con dos o mas

convulsiones no provocadas dentro los primeros seis meses y que muestren puntas



ipsilaterales en un EEG de rutina son los que tienen el mayor riesgo de
refractariedad; lo contrario se ha visto en aquellos cuya primera convulsion
postquirurgica es provocada y que no tienen actividad epileptiforme en el EEG en
los primeros seis meses postoperatorios (18).

Refractariedad

Se ha utilizado el concepto de resistencia a DAE de manera intercambiable con
epilepsia farmacorresistente, refractaria o intratable. En el 2010, la ILAE nombré un
comité para llegar a un consenso en definir la refractariedad con el fin de mejorar el
tratamiento del paciente y facilitar la investigacion clinica. La epilepsia resistente a
drogas se define como “el fallo para alcanzar un periodo sostenido libre de
convulsiones tras el adecuado uso (dosis y periodo de tiempo) de dos drogas
toleradas y apropiadamente escogidas y utilizadas (en combinacion o como
monoterapia)” (17). El periodo libre de crisis 0ptimo debe ser tres veces el periodo
libre de convulsiones mayor previo al tratamiento (10). Se prefiere utilizar el numero
de dos DAE y no mas con el fin de evitar retraso en la evaluacion. En el momento
gue un paciente cumple con la definicion de epilepsia refractaria, debe ser referido
a un centro de epilepsia donde se estudie y se dé el manejo correspondiente (17).
La incidencia de epilepsia refractaria varia entre un 10 y 23% segun la definicion
(19). Dentro de estos pacientes, un tercio tiene crisis tan frecuentes como mas de
una por semana. En general, los pacientes con epilepsia refractaria tienden a
debutar mas temprano en la vida que los pacientes con adecuada respuesta a
medicamentos. La refractariedad se ha descrito mas frecuente que ocurra con
epilepsias focales, ademas, no necesariamente se asocia a una discapacidad
motora, pero si se asocia a problemas psiquiatricos, como ansiedad y depresion, y
a problemas cognitivos, principalmente en las epilepsias lesionales (1).

Existen diferentes teorias que explican posibles mecanismos de refractariedad, sin
embargo, no se pueden explicar completamente por uno solo (20). Hay ciertos
sindromes epilépticos donde la epilepsia refractaria es la norma mas que la
excepcion, por ejemplo los sindromes Lennox-Gastaut, Landau Kleffner, Ohtahara,

West, Rett, Angelman, Sturge-Weber, Rasmussen, entre otros (19).



La epilepsia refractaria se asocia a riesgos significativos de muerte, lesion fisica,
deterioro cognitivo y problemas psicosociales, por lo que la referencia temprana a
un centro especializado para valorar la posibilidad de un tratamiento quirurgico es
recomendable (3).

Pronéstico funcional

Las consecuencias de la epilepsia no se restringen unicamente a los efectos fisicos
sino también a secuelas psicologicas, sociales y economicas al momento del
diagndstico, pero la mayor queja de los pacientes con epilepsia que se ha descrito
es la pérdida de memoria. Los estudios han demostrado déficits en el aprendizaje
nuevo, particularmente en casos de epilepsia del I6bulo temporal. Ademas, la
evidencia sugiere que la incidencia de la discapacidad para la memoria verbal se ha
subestimado debido a las limitaciones de las técnicas de evaluacion tradicionales.
La memoria verbal es clave para el aprendizaje diario y la memoria, y los problemas
asociados a ésta pueden tener un impacto devastador en la vida de las personas
(21).

El inicio de epilepsia a edad mas temprana se asocia a peor desempeifo cognitivo
en el grupo de epilepsia parcial compleja en comparacién con la epilepsia tipo
ausencia. Los déficits en la memoria verbal se han visto afectados en ambos grupos
(22). Por otro lado, ante una capacidad mental de reserva o basal mayor, hay mas
retraso en el inicio del deterioro intelectual. En los pacientes con mejoria del control
de las crisis, ha habido evidencia de recuperacion de las funciones mnémicas (12).
Los dafios que tienen estos nifios son secundarios tanto a las convulsiones como a
los tratamientos. Los estigmas, el fallo escolar y la depresion pueden complicar su
calidad de vida, con tasas mayores en comparaciéon con nifios sanos o0 que
padezcan otras enfermedades cronicas (23). El estrés que causan en sus padres,
puede llevar a ansiedad, depresion e inclusive el divorcio (19). La epilepsia en si,
se asocia a un riesgo dos veces mayor de prevalencia de desérdenes mentales que
incluyen ansiedad, pensamientos suicidas, depresion, deterioro cognitivo, migraia,
trastornos psicogénicos no epilépticos, entre otros, en comparacion con la poblacion

general (12).
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En los nifos, la intervencidon temprana es crucial en orden de reducir el riesgo de
estancamiento o regresion cognitiva, la cual es mayor en los primeros afos de vida.
Desde este punto de vista, el hecho de tener un compromiso severo cognitivo o
trastornos de comportamiento no necesariamente contraindica terapias invasivas

como es la cirugia de epilepsia (13).

11



JUSTIFICACION

La epilepsia es una de las consultas neurolégicas mas frecuentes. Un tercio de los
pacientes no logran el control de las crisis con dos DAE, con mayor riesgo de
morbilidad, secuelas psicologicas, sociales e inclusive muerte. A nivel internacional
se establece que estos pacientes deben ser estudiados en una Unidad donde se
valore si son candidatos a una cirugia curativa o paliativa o si deben continuar
realizandose esfuerzos farmacologicos para el control de su epilepsia.

Por otra parte, ha crecido el interés en establecer asociacion entre distintos factores
asociados al inicio de la epilepsia y la afeccion neuroconductual. Berg et al.
describen una correlacion muy débil positiva (r= 0,05) no significativa (p=0,43) entre
la edad de inicio de epilepsia y el coeficiente intelectual (24), sin embargo, no se
conoce las caracteristicas de la correlacion entre estas variables en pacientes con
ER. Ademas, Steer et al. establecen una relacion directa entre la condicion de
pobreza y la prevalencia de epilepsia (25) pero tampoco se ha estudiado el impacto
que tiene la pobreza en el Cl o de desarrollo en el paciente con ER.

En nuestro pais, entre los afnos 1993 y 1999 se realiz6 13 callosotomias y 6
hemisferectomias con buenos resultados (14). Sin embargo, el inicio propiamente
de una unidad multidisciplinaria de monitoreo se dio hasta noviembre del afio 2000.
En el 2003 se realizo el primer reporte de la evolucion de los dos primeros afos del
programa. De 98 pacientes evaluados, 46 fueron operados pero se analiz6 22
pacientes con 2 afios de evolucidn posquirurgica; en estos pacientes se logré una
mejor calidad de vida gracias al abordaje multidisciplinario (26). En el 2014, se
realiza una nueva publicacién del periodo 2000 al 2008 donde nuevamente se
reporta una experiencia quirurgica positiva (27).

Contando con una base de datos tan amplia y que ha sido recolectada
sistematicamente, es factible describir la asociacion que existe entre estos factores,
el Cl y el estado socioecondémico, en nuestra poblacion. Por tanto, se decide realizar
un analisis no solamente de los pacientes sometidos a cirugia, sino ver las
caracterisitcas epidemiologicas y las demas variables disponibles que involucre a

todos los pacientes estudiados en la UMCE.
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OBJETIVOS

Objetivo principal

Describir la capacidad funcional y la edad de inicio de la epilepsia en los pacientes
estudiados en la Unidad de Monitoreo y Cirugia de Epilepsia del Hospital Nacional
de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera” en el periodo noviembre 2000 a mayo del 2014.

Objetivos especificos

1. ldentificar si existe una relacién entre la edad de inicio de la epilepsia de los
pacientes monitoreados en la UMCE y la capacidad funcional de los mismos,
medida por medio de test neuropsicologicos realizados acorde a las
habilidades de cada paciente.

2. Registrar las caracteristicas clinico-epidemiologicas y tratamiento de los
pacientes al momento de la evaluacion integral en la UMCE.

3. ldentificar si existe una relacion entre el estado socioeconémico con la
capacidad funcional de los pacientes.

4. Documentar la presencia de comorbilidades que puedan incidir en la

capacidad funcional del paciente.
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PACIENTES Y METODOS

Diseio del estudio
El estudio es un ensayo clinico observacional retrospectivo de una cohorte de 13
afnos y 6 meses, cuyo instrumento es la hoja de recoleccidn de datos para el analisis

de los registros medicos.

Poblacién del estudio

Pacientes evaluados en la Unidad de Monitoreo y Cirugia de Epilepsia del Hospital
Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera” entre en el periodo noviembre 2000
a mayo del 2014.

Criterios de inclusién
1. Rango de edad: 0-18 afios.
Género: ambos.
Ingreso UMCE por ER en periodo establecido.
Pruebas de laboratorio y Gabinete: reportes de TAC, RMN, EEG.

Valoracion por: Neurodesarrollo, psicologia y trabajo social.

A B A

Criterios de exclusion
1. Carencia de expedientes o expedientes incompletos respecto a las variables
a estudiar.
2. Pacientes con paroxismos no epilépticos.

Tamaio de la muestra

Segun la informacion brindada por el Departamento de Registros y Estadisticas de
Salud del Hospital Nacional de Nifos, durante el periodo de estudio fueron
ingresados al Servicio de Neurocirugia 448 pacientes, de los cuales 48 se
descartaron ya que no correspondian a epilepsia refractaria y su ingreso no fue para
estudio en la Unidad de Monitoreo y Cirugia de Epilepsia. Tras la revision de los

expedientes propios de la UMCE se encontr6 que habia un faltante de 52
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expedientes a la lista original, probablemente porque fueron referidos de otros
servicios (i.e. Hospital México, Hospital Max Peralta, etc). Por lo tanto, se revisé un
total de 500 expedientes, tras descartar los 48 que no cumplian con el criterio de
inclusion en el estudio, se maneja un total de 452 expedientes. Se termina
excluyendo otros 48 expedientes por ausencia de uno o mas datos basicos para la
investigacion y 56 expedientes por diagnostico final de paroxismos no epilépticos.
El tamafio de la muestra final corresponde a 348 expedientes, un 76,9% del total de
expedientes de los pacientes ingresados en UMCE por ER, pero un 87,9% de los
pacientes realmente epilépticos ingresados en UMCE (12,1% de datos perdidos).

Analisis de los datos

Se realizo la revision de los expedientes del archivo clinico, electrénico y propio de
la UMCE mediante una hoja de recoleccién de datos. Se introdujo la base de datos
en Excel ® y se realizo el analisis con el programa estadistico STATA® 14.2.

Las variables clinicas, socioecondmicas y demograficas se agruparon vy
describieron por medio de tablas de frecuencias con el respectivo intervalo de
confianza a 95%. La incidencia por provincia se describié utilizando la tasa por 100
000 segun la poblacion en riesgo (pacientes menores de 19 anos) obtenida por
registros del INEC y descrita por afio. La prevalencia se describi6 utilizando la tasa
por 100 000 segun la poblacion en riesgo (pacientes menores de 19 afios) obtenida
por el Censo realizado en el 2011 por el INEC.

Se analizdé la normalidad en la distribucién de datos para variables continuas
mediante histogramas y pruebas de Shapiro-Wilk. Ninguna de las variables
continuas presentd una distribucion normal, ni fue posible obtener una
normalizacion mediante algun tipo de transformacion. Por esto, se utilizé pruebas
de hipotesis no paramétricas en la comparacion de medidas de tendencia central.
Las proporciones de variables cualitativas se compararon mediante las pruebas de
Chi cuadrado. Ademas, se llevd a cabo un analisis de regresion logistica para
determinar OR de covariables de interés sobre desenlaces de interés como retardo
mental, clasificacion funcional post quirdrgica, riesgo de pobreza, etc. En este

analisis fue necesario transformar algunas variables ordinales en dicotomicas
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utilizando puntos de corte segun lo descrito en la literatura (i.e. Cl mayor a 84 como
Cl normal). Finalmente, se obtuvo el coeficiente de correlacién de Spearman para
valorar la relacion entre el estado socioecondmico con los distintos indices de
desarrollo de las pruebas neuropsicologicas utilizadas. Se fijé6 un nivel de
significancia estadistica de p <0,05 para todas las pruebas de hipotesis.
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ASPECTOS ETICOS

El estudio fue aprobado por el Comité Local de Bioética e Investigacion del HNN
con el codigo CLOBI — HNN 032-2014. Se respetaron todos los principios éticos
basicos estipulados en el informe de Belmont y demas guias internacionales, asi
como en la Ley Reguladora de Investigacion Biomédica N° 9234.

En este estudio no se atentd contra el principio de autonomia, puesto que se basa
en registros médicos, la informacion se manejo confidencialmente, almacenandola
de manera anonima. Respecto al principio de justicia, en este estudio fueron sujetos
de investigacion pacientes de distintas clases sociales, etnia y sexo, sin
discriminacion, unicamente fueron objeto de estudio por razones directamente
relacionadas con el problema de estudio. Los resultados de esta investigacion estan
disponibles para toda la poblacion.

Con este estudio se pretende beneficiar a todos los nifios con el diagndstico de
epilepsia, sin generar dafos al ser una revision de expedientes respetando el
principio de beneficencia. Finalmente, el proyecto no excedio el riesgo minimo, ya
que fue una investigacion no intervencional y se basé unicamente en la revision de

registros medicos.
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FUENTES DE FINACIMIENTO

Este protocolo no contdé con medios de financiamiento externo ni represent6 gastos
extra para la institucion de la Caja Costarricense del Seguro Social. Los gastos de
papeleria e impresion fueron cubiertos en su totalidad por los investigadores.
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RESULTADOS

Caracteristicas epidemiolégicas

De los 348 expedientes analizados, 179 pacientes eran del sexo masculino para un
51.4% y 169 mujeres correspondientes a un 48.6%. La media de la edad de inicio
de la epilepsia en estos pacientes fue de 39.9 meses + 41,6, es decir 3 afnos 3
meses de edad, con una mediana de 24 meses (6-60.5) con frecuencia mayor en
menores de un afo (Figura 1); por su parte la mediana de edad de ingreso para
estudio fue de 119.6 meses (77.3-159.7) mostrando una tendencia de mayor
duracion a mayor edad (Figura 2). El grupo etareo con mayor porcentaje de
pacientes estudiados fue el de 0 a 4 afios para un 71,3% seguido por el grupo de 5
a 9 anos con un 21,6% (Tabla 1). Respecto a la lateralidad, se describié como
diestros a un 72.4% de los pacientes (7,1% de los cuales eran diestros lesionales),
15.8% zurdos (21,8% de los cuales eran zurdos lesionales), 4.6% ambidiestros y
este dato no se registré en el 7.2% de los casos. El OR para que la dominancia sea
lesional en los zurdos es de 4.26 (1C95% 1.92-10.54, p=0,000) (Tabla 2). Al realizar
una regresion logistica, el ser zurdo significa un OR 2.95 para tener algun tipo de
retardo (IC95% 1.3-6.5, p=0,007), mientras que ser diestro confiere una proteccion
con un OR 0.27 (1C95% 0.1-0.5, p=0,000).

La mediana de estancia hospitalaria para el estudio fue de 4 dias (3-5). Durante los
afnos de estudio, se ingresé un promedio de 25 pacientes por afo (sin contar los
pacientes ingresados con diagnéstico de egreso de PNESS posterior al estudio),
siendo el 2009 el afio que menos pacientes ingresoé con 15 y el 2013 el afio que
mas con 40 pacientes.

El promedio de incidencia anual es de 1,45 : 100 000 habitantes menores de 19
afos (Tabla 3). Por su parte la prevalencia por provincia de procedencia fue mayor
para el gran area metropolitana, con mayor numero de pacientes provenientes de
San José, sin embargo, al realizar el ajuste por tasa, la provincia de Cartago es
quien lidera con una prevalencia de 37,9 : 100 000 habitantes (Tabla 4). Ademas,
dos pacientes procedian directamente de Nicaragua.
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Antecedentes
Alrededor de un 44,7% de los pacientes contaban con algun antecedente
heredofamiliar de epilepsia (Tabla 5). Llama la atencion 6 pacientes en cuyos AHF
se destaca la consanguinidad. Se documenté alguna anomalia congénita en el
12,9% de los pacientes (IC95% 9,4-16,5), siendo las asociadas al SNC las mas
frecuentes con un 57,8% seguidas de las craneofaciales con un 17,8% vy
cardiovasculares 8,9%. Los demas grupos presentaron una frecuencia menor al
6,7% cada uno. Al realizar una regresion logistica, el ser portador de alguna
anomalia congeénita significa un OR 5.2 para tener algun tipo de retardo (IC95% 1.8-
14.9, p=0,002).

En cuanto a los antecedentes de riesgo perinatales, se analiza respecto a
347 pacientes ya que en uno de los pacientes, que cuenta con todos los estudios,
sus padres adoptivos desconocian sus antecedentes perinatales. En los pacientes
estudiados, el 81,0% nacieron via vaginal (IC95% 76,9-85,1%), 16,7% ameritaron
reanimacion (IC95% 12,8-20,6) y unicamente el 5,2% (1C95% 2,9-7,5) presento un
APGAR de riesgo a pesar de la reanimacion. El 87,9% nacieron a término (IC95%
84,5-91,3), mientras que 10,4% fueron pretérminos (1C95% 7,2-13,6) y unicamente
1,7% de postérmino (0,4-3,1). Por su parte, el 92,8% fueron adecuados para su
edad gestacional (IC95% 90,1-95,5), 3,5% pequefios para la edad gestacional
(IC95% 1,5-5,4) y 3,8% grandes para la edad gestacional (IC95% 1,7-5,7). Al
realizar una regresion logistica, el antecedente de prematuridad significa un OR 3.0
para tener algun tipo de retardo (IC95% 1.1-7.9, p=0,027). Las demas variables
perinatales estudiadas no se asociaron significativamente a la condicion de retardo.

Se documento algun tipo de comorbilidad materna durante el embarazo en el
23,1% de los pacientes (IC95% 18,6-27,5) (Tabla 6). Se destaca que cerca de la
mitad de las madres afectadas tuvieron algun tipo de enfermedad cronica siendo la
hipertension, ya fuera asociada al embarazo o cronica, la patologia mas prevalente
con un 69,1%, seguida de la diabetes con un 16,7%. El 30,7% present6 algun tipo
de patologia del embarazo, donde sobresale la amenaza de parto pretérmino en el
44.4% de este subgrupo de madres, seguida de un 33,3% con historia de sangrado

principalmente en el | trimestre del embarazo.
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Unicamente el 2,0% de las madres recibieron algun tipo de téxico durante el
embarazo (IC95% 0,5-3,5), dentro de los cuales se detallan individualmente:
fenitoina en una madre epiléptica, vacuna contra rubéola en el primer trimestre del
embarazo, uso de anticonceptivos orales durante el embarazo por desconocimiento,
plaquinol, tabaquismo, etilismo y uso de drogas ilicitas.

Respecto a los antecedentes de riesgo postnatales, se describid historia de trauma
craneoencefalico sin o con pérdida de conciencia en el 22,1% de los pacientes
(IC95% 17,8-26,5), antecedente de infeccién del SNC por cualquier germen en el
9,8% (1C95% 6,7-12,9), convulsiones febriles en el 17,6% (1C95% 13,6-21,6) siendo
proporcionalmente por sexo 15,5% en mujeres y 19,5% en hombres (p=0,320), y
evento cerebrovascular en el 10,6% (IC95% 7,4-12,9%) (Tabla 7). En el analisis
multivariado, resultd significativa la relacion entre presencia de crisis febriles y
provincia de procedencia resultando en un OR de 3.04 en los pacientes de Cartago
(IC95% 1.2-7.7, p=0,019). Otro dato con importancia tedrica aunque no fue
estadisticamente significativo, fue que el OR para antecedente de convulsiones
febriles en los pacientes que se documento esclerosis mesial es de 3.5 (IC95% 0.8-
15.1, p=0,090). Asimismo, para tener algun tipo de retardo, el tener antecedente de
un ECV significo un OR de 2.46 (IC95% 1.0-7.4, p=0,045), mientras que el
antecedente de una infeccion del SNC registro un OR de 5.07 (IC95% 1.5-26.4,
p=0,004), siendo de 7.5 para los pacientes que presentaron encefalitis o
meningoencefalitis (IC95% 1.1-316.0, p= 0,024), unico subgrupo infeccioso en el

que esta razon de probabilidad fue estadisticamente significativa.

Comorbilidades

El 73,3% de los pacientes presentaban un estado nutricional de eutrofia (IC95%
68,5-77,9), mientras que de desnutricion o bajo peso un 12,1% (IC95% 8,7-15,5),
sobrepeso un 8,9% (1C95% 5,9-11,9) y obesidad un 5,8% (1C95% 3,3-8,2).

En 121 pacientes se documentd otras comorbilidades asociadas, de los cuales el
58,7% tenian alguna comorbilidad neurologica, siendo la hemiparesia la
mayormente documentada seguida de los sindromes neurocutaneos, esto sin tomar

en cuenta la discapacidad cognitiva que se analizé por aparte. El 28,1% de los
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pacientes tenian alguna patologia psiquiatrica asociada, donde sobresale un 10,7%
con algun trastorno del espectro autista, de los cuales el 84,6% fueron hombres
(Tabla 8).

Por otra parte, ante la valoracién de cualquier riesgo social, se encontrd positiva en
un 38,2% de los pacientes (IC95% 33,1-43,2) (Tabla 9), quienes podian tener uno
o mas factores de riesgo cada uno. Los factores de riesgo familiares descritos
fueron: violencia intrafamiliar 33,3%, depresion materna 11,7%, dinamica familiar
inestable 7,5%, madre adolescente 6,7%, abandono por parte de uno o ambos
padres 4,2% y madre con limitacién cognitiva 1,7%. Por su parte, los factores de
riesgo ambientales fueron: ausencia de red de apoyo en 14,2%, tabaquismo o
alcoholismo en alguno de sus cuidadores 13,3%, antecedente de abuso sexual en
el 9,2%, mala adherencia al tratamiento 5,8%, condicion de ilegalidad en 2,5% vy
sobredosis unicamente en un paciente. Finalmente, el tener unicamente el riesgo
de estado socioecondmico de pobreza fue positivo en el 20,1% de los pacientes
(1C95% 15,9-24,3) (Tabla 10).

Caracteristicas de la epilepsia

De los pacientes que se ingresaron para estudiarse en la UMCE, el 85% tenian una
epilepsia de inicio focal (IC95% 81,3-88,8) segun la descripcion semioldgica (Tabla
11). La frecuencia de crisis fue diaria en el 59,0% de los pacientes (IC95% 53,8-
64,1), semanal en el 29,8% (1C95% 25,0-34,6), mensual en 8,4% (IC95% 5,5-11,3)
y esporadica en 2,9% (IC95% 1,1-4,7). La mediana de duracion de la epilepsia en
los pacientes al momento de su estudio en la UMCE fue de 6 afos (3-9).

Por otro lado, unicamente el 28,6% de los pacientes con ER estudiados tenian
antecedentes de haber tenido algun status epiléptico (IC95% 23,9-33,4). Cerca del
51,2% nunca ameritaron hospitalizacién por epilepsia (IC95% 45,9-56,4), mientras
que un 24,4% fueron hospitalizados por lo menos en 3 ocasiones (IC95% 19,9-
28,9), el porcentaje restante ameritd entre 1 y 2 hospitalizaciones por epilepsia.
Respecto al mayor periodo libre de crisis registrado, unicamente un 10,3%
reportaron mas de un afio sin crisis (IC95% 7,2-13,5), mientras que un 40,8% este

periodo no logro ser mayor que una semana (IC95% 35,6-46,0) (Tabla 12).
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El numero de DAE utilizadas por los pacientes previo al ingreso en la UMCE fue
mayor a 7 en el 48,9% de los pacientes (1C95% 43,6-54,1) (Tabla 13). Las tres DAE
mas utilizadas fueron acido valproico (93,1%), carbamazepina (89,1%) y lamotrigina
(82,76%) (Tabla 14). El 55,8% de los pacientes presentaron uno o mas efectos
adversos asociados a las DAE (IC95% 50,5-61,0). La presencia de los tipificados
como “otros”, que agrupan varios efectos adversos como somnolencia, trastornos
de conducta o empeoramiento de las crisis, fueron los mas frecuentes para un
61,3% (1C95% 54,5-68,1) seguido de los efectos adversos cutaneos con un 33,0%
(IC95% 26,4-39,6) (Tabla 15). Segun la clasificacion de la OMS (51), el 72,3% de
los pacientes que presentaron efectos adversos asociados a las DAE éstos fueron
tipo A, 35,1% tipo B y 13,3% tipo C.

Estudios realizados

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron evaluados por una
neuropsicologa, sin embargo un paciente no aceptd realizar ningun test
neuropsicolégico. El 50,7% de los pacientes fueron evaluados con el WISC ya fuera
el lll, IV o el R, el Denver Il se utilizé unicamente en 70 pacientes y el 33,1% restante
fueron evaluados con otras pruebas, a saber Gesell, EDIN, McCarthy, etc (Tabla
16). Segun estas pruebas, el 69,5% (1C95% 64,6-74,3) de los pacientes tenian algun
grado de retardo (Tabla 17), el grupo de no tener retardo incluyé 48 pacientes con
funcionamiento neuropsicolégico fronterizo y 58 normal. Considerando que todas
las pruebas podrian categorizarse en normal, fronterizo o anormal, o retardo, se
cred dos posibles categorias de analisis: una de los normales que se comparoé
contra los fronterizos y los que tenian retardo, y la otra categoria donde se compardé
los que tenian retardo contra los fronterizos o normales.

En el analisis multivariado, resulté significativa la relacion entre la edad de inicio de
la epilepsia y afectacion cognitiva, resultando en un OR de 1.21 en los pacientes
con funcionamiento neuropsicolégico normal (IC95% 1.1-1.3, p=0,000) y en un OR
de 1.25 en los pacientes con ausencia de retardo (1C95% 1.2-1.3, p=0,000). Cuando
estos valores se corrigen por duracion de la epilepsia, la relacion con la edad de

inicio de la epilepsia sigue siendo positiva (Tabla 18). Asimismo, a mas duracién de
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la epilepsia menor posibilidad de tener un funcionamiento neuropsicolégico normal,
ya que el OR es de 0.92 (IC95% 0.9-1.0, p=0,032) (Tabla 19).

Por otra parte, en los pacientes que fueron evaluados con el Denver Il, los
coeficientes de desarrollo mostraron ser afectados por el estado socioeconémico de
pobreza, donde los coeficientes mas afectados fueron el personal social para el cual
la ausencia de pobreza supuso un OR de 1.04 (IC95% 1.0-1.1, p=0,023) y para el
de lenguaje un OR 1.03 (IC95% 1.0-1.1, p=0,043); los otros coeficientes de
desarrollo no tuvieron relacion significativa con este estado socioecondémico (Tabla
20). Esta relacién tampoco fue estadisticamente significativa para los indices
evaluados a través del WISC (Tabla 21).

Cuando se compara globalmente el funcionamiento neuropsicolégico segun el
estado socioecondmico de pobreza, la ausencia de pobreza significo un OR 3.1
(IC95% 1.2-8.0, p=0,021) para tener un funcionamiento cognitivo normal (Tabla 22).
En términos de correlacion entre la edad de inicio de la epilepsia y el resultado de
las pruebas funcionales, se utilizé una prueba de correlacion de rangos de Sperman,
considerando la distribucién no normal de los datos. Para los pacientes evaluados
con el Denver ll, la correlacion fue débil y no estadisticamente significativa (Tabla
23), mientras que para los pacientes evaluados con el WISC la correlacién fue
media y estadisticamente significativa para todos los indices (Tabla 24).

Al realizar la comparacion del las medianas de los distintos coeficientes de
desarrollo evaluados en el Denver Il respecto al estado socioecondémico de pobreza,
se evidencia que las medianas son menores para todos los coeficientes en los
pacientes con condicion de pobreza, sin embargo, esta relacion es estadisticamente
significativa unicamente para los coeficientes de las areas personal social y lenguaje
(Tabla 25). Por su parte, en los pacientes evaluados con WISC, al realizar la
comparaciéon de las medianas de los distintos indices respecto al estado
socioecondmico de pobreza, se encuentra diferencia estadisticamente significativa
en el indice de velocidad de procesamiento, siendo mayor en los pacientes sin
condicion de pobreza. Finalmente, la mediana del CI total de los pacientes con
pobreza es menor que el de los pacientes sin pobreza, sin embargo los intervalos

de confianza se traslapan (Tabla 26).
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De los estudios de gabinete realizados, resultaron anormales: el 87,4% de los EEG
basales (1C95% 83,9-90,8), el 40,9% de las TAC (IC95% 35,7-46,3), el 65,8% de
las RMN (1C95% 60,7-70,8), y el 94,3% de los videomonitoreos (IC 95% 91,8-96,7).
Tener un EEG normal significa una probabilidad de 2.5 veces mayor de tener un
funcionamiento neuropsicologico normal (IC95% 1.2-5.1, p=0,013) (Tabla 27).

Cirugia

Respecto a la intervencidn quirurgica, se describe 154 cirugias en 148 pacientes, el
42,5% de los estudiados que tuvieron diagnostico de epilepsia refractaria, con un
promedio de 11 pacientes operados por afio siendo la mediana de 10 (8-12).
Globalmente, la mediana de edad de inicio de la epilepsia en estos pacientes fue de
3 afos (1-5), con una edad al momento de ingreso de 10 afos (6,5-14) y una
duracion de la epilepsia de 6 anos (4-9). En contraste, en 2013, que es el ultimo afo
completo descrito, la mediana de edad de inicio de la epilepsia fue de 3 afos (0.5-
5.5), con una edad al momento de ingreso de 8 afnos (3,5-12) y una duracién de la
epilepsia de 4 afos (1-6).

Hubo 6 pacientes que fueron reintervenidos o recibieron dos tipos de cirugias; en
su mayoria la segunda cirugia fue la colocacion de marcapaso vagal. El 52,0% de
los pacientes operados eran mujeres. La mediana de edad de los pacientes
operados fue de 9 afios (6-13), dandose la mayoria de las intervenciones en el rango
de 5 a 10 anos (38,5%) seguido del grupo de 10 a 14 afos (29,7%). Las
callosotomias fue el tipo de cirugia mayormente realizada para un 30,8% (IC 95%
25,5-38,0), seguida de las lobectomias temporales en un 25% (IC95% 18,2-31,8)
(Tabla 28). La mayoria de las cirugias realizadas fueron no paliativas (70,1%). Se
realizé Fase Il en el 35.8% de los casos, recomendandose hasta 4.09 veces mas
frecuentemente un procedimiento no paliativo que uno paliativo (IC95% 1.7-9.6,
p<0,001). La cirugia no paliativa se dio 19.5 veces mas en el rango de edad de 15
a 18 afos (IC95% 3.6-105.7, p<0,001). La ausencia de algun grado de retardo
concluyo 5.5 veces en una cirugia no paliativa (IC95% 2.0-15.1, p<0,001). Se obtuvo
diagnostico histopatolégico tumoral en 10,8% de los pacientes (1C95% 5,8-15,8).
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De los 148 pacientes operados, unicamente 9 presentaron complicaciones: 5 de
etiologia infecciosa (empiema epidural, dos con absceso subdural, infeccion cuero
cabelludo, meningitis postoperatoria), un paciente presentd vomitos 4 dias posterior
a la cirugia, uno vejiga neurogénica, y dos fallecieron, uno por causas ajenas a la
cirugia. Una hemisferectomia en una paciente con Sturge Weber no se pudo realizar
por sangrado al inicio de la cirugia.

Debido a que los pacientes que se les coloco el marcapaso vagal se les dio
seguimiento en el Hospital San Juan de Dios, no se logro registrar la evolucion de
los mismos. Considerando que hubo dos pacientes fallecidos, de los 127 restantes
se logré documentar la evaluacion Engel al afio posterior a la cirugia unicamente en
125 pacientes (el 98,4% de los casos) (Tabla 29). El procedimiento de cirugia no
paliativa presentd un OR de 12.7 para un Engel | (IC95% 3.5-43.3, p<0,000) y de
17.6 para un Engel Il (IC95% 2.9-107.6, p<0,002). EI NNT calculado de cualquier

cirugia para obtener un Engel | a un afo fue 2.3 (28).
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DISCUSION

Caracteristicas epidemiolégicas

El sexo mas afectado fue el masculino igual como se ha descrito (29, 30), sin
embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa. El 40,8% de los
pacientes iniciaron la epilepsia antes del afio de edad acorde con la distribucion
descrita para la incidencia de esta enfermedad (4, 29). Asimismo, la media de edad
de inicio de epilepsia fue de 3 afios 3 meses lo cual esta dentro del rango descrito
(31), sin embargo, considerando que la distribucion de la edad de inicio no es normal
sino que muestra una desviacion a la izquierda, es mas apropiado utilizar como
medida de tendencia central la mediana, que para esta poblacion fue de 2 afos.
Ademas, la mediana de edad de ingreso para estudio es de casi 10 afios, un tiempo
bastante largo con epilepsia, pero con una distribucion muy similar a lo reportado
internacionalmente (32).

Respecto a la lateralidad de los pacientes, la proporcion histéricamente descrita es
de alrededor 90% diestros y 10% zurdos, este ultimo porcentaje varia segun la
cultura entre un 0,5-24% (33). Nuestra poblacién estudiada tiene una predominancia
diestra, sin embargo menor a la descrita. Hay que tomar en cuenta que se encontr6
que poco mas de un quinto de los pacientes zurdos descritos son lesionales, o sea,
que tienen una hemiparesia derecha y por esto su dominancia es izquierda, esto
ocurre 4.2 veces mas que en los demas pacientes estudiados. Asimismo, el ser
zurdo documentd 3.0 veces mas riesgo para algun tipo de retardo, que es
concordante con el aumento de riesgo que se ha descrito en los pacientes zurdos
para presentar paralisis cerebral diplégica cuando se compara con nifios no zurdos
(OR 27.3) (34).

La mediana de estancia hospitalaria es bastante apropiada, y se reduce en
comparacion con otros centros al indicar a la familia el descenso de DAE previo al
ingreso, asi como realizar los estudios de gabinete previo al ingreso (35); cabe
destacar que segun lo anotado en los expedientes, estas medidas no significaron
mayor riesgo para los pacientes y la proporcion de pacientes estudiados que se

operaron fue similar o inclusive mayor a lo reportado en otros centros (23, 35).
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Asimismo, aunque el promedio de pacientes ingresados por afo fue menor a lo
reportado en otros centros de referencia en el primer mundo, este valor no es
comparable ya que la unidad, siendo un centro de referencia nacional, cuenta
unicamente con una cama para evaluacion mientras que los otros centros cuentan
con aproximadamente cuatro camas para este fin (35).

El diagndstico de paroxismos no epilépticos (pacientes que fueron descartados para
posteriores analisis) fue de 12,3% bastante inferior al 23,5% descrito a nivel
internacional (35) pero similar a lo descrito en otro centro nacional (36).

La media de incidencia de epilepsia descrita es de 50.4/100 000 por afo (45-
81.7/100 000) siendo menor en los paises desarrollados y mayor en los paises de
bajo ingreso economico (4, 29). En menores de 10 afos, este valor es de 83-87/100
000 por afo (1). Nuestras tasas de incidencia y prevalencia son exclusivas de una
fraccion de un subgrupo de los pacientes epilépticos (ER en nifios presumiblemente
candidatos a cirugia de epilepsia), por lo que al no haber descripciones en esta
poblacién estos valores no son comparables y podria decirse que estas
proporciones corresponden a un dato original obtenido y reportado en esta serie.
Las diferencias entre la estimacién de pacientes epilépticos refractarios segun la
incidencia general de la epilepsia y nuestra serie, obedecen a varias circunstancias,
entre ellas que existe un grupo de epilépticos refractarios con muy baja
funcionalidad (completa dependencia en actividades de vida diaria, o trastorno de
comportamiento que no permite la colocacién y mantenimiento de los electrodos por
el tiempo requerido) que se escapan al registro de este estudio y que cumplen con
la definicion de epilépticos refractarios. Esta condicion también se aplica a las
formas refractarias de epilepsias asociadas a enfermedades neurodegenerativas
donde la alternativa quirurgica no ofrece un beneficio sustancial. Finalmente,
tomando en cuenta que las epilepsias farmacorresistentes debutan en general mas
tarde en la vida que las farmacosensibles, y son mas frecuentes en las epilepsias
focales (1), es probable que la incidencia de ER sea proporcionalmente menor en
los nifios que en lo descrito globalmente para la epilepsia.

Respecto a la prevalencia mayor en la provincia de Cartago, valorando posibles

teorias, la consanguinidad descrita para esta region no es mayor que en las otras
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zonas del pais, inclusive es de las mas bajas (37, 38). Ademas, segun el Censo
Nacional del 2011, la prevalencia de las personas con algun tipo de discapacidad
no es mayor en esta provincia que en las demas (39, 40). Considerando que
Cartago es la unica area de salud del pais que cuenta con neurdlogo pediatra
exclusivo podria tratarse de un sesgo de registro, no obstante, las variables
relacionadas con el manejo, como el uso de DAE previo al ingreso a estudio en la
UMCE o el porcentaje de pacientes operados, no fue diferente al resto, lo que
sugiere que esta exclusividad no hizo diferencia. Respecto a los pacientes
provenientes de Nicaragua, es un dato esperable ya que es el pais que aporta

alrededor del 73% de los migrantes a nuestro pais (41, 42).

Antecedentes

El porcentaje de antecedente familiar de epilepsia en nuestros pacientes es de
44,7% ligeramente mayor comparado con el 34,9% descrito (43). De nuestros 155
pacientes, en el 35% se describié un familiar de primer grado con epilepsia, 36%
para un familiar de segundo grado y 46% para otro grado de parentesco. La suma
de porcentajes no es de 100% debido a que varios pacientes tenian mas de un
familiar con epilepsia. Se logré documentar consanguinidad conocida por los padres
en un 1,7% de nuestros pacientes; segun el indice de consanguinidad por cantén,
uno era proveniente de Acosta y dos de Tarrazu (indice alto), otro paciente de
Desamparados y uno de San Ramén (indice medio). Segun el articulo consultado,
no se describe este indice para el distrito de Aguas Zarcas de San Carlos, sin
embargo, por su geografia se puede concluir que continua confirmando la evidencia
de que los indices de consanguinidad siguen siendo mayormente del area
montafosa (37, 38). Las anomalias congénitas fueron en su mayoria asociadas al
SNC y craneofaciales, por lo que el OR de 5.2 para algun tipo de retardo, aunque
es estadisticamente significativo, puede estar relacionado con la topografia de
afeccion de la malformacion. Llama la atencidn que a ninguno de los pacientes
consanguineos se les document6 algun tipo de anomalia congénita.

En cuanto a los antecedentes de riesgo perinatales, normalmente un 10% de los

recién nacidos necesitan reanimacion neonatal (44), mientras que en nuestros
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pacientes fue un 16,7% el que ameritd reanimacion (IC95% 12.7-20.6, p<0,000). Al
no haber tantos pacientes con APGAR de riesgo (puntaje menor a 6 a los 5 minutos)
sugiere ya sea que la reanimacion inicial fue efectiva o en su defecto que hubo un
subregistro de los mismos. El porcentaje de cesareas es idéntico al descrito para la
poblacién general de Costa Rica (45). El 7,6% de los pacientes que nacieron via
cesarea tuvieron APGAR de riesgo, comparado con el 4,6% de los que nacieron via
vaginal, esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p= 0,322) y podria
estar asociado a la indicacion obstétrica de la cesarea.

Por su parte, el porcentaje de nacimientos pretérmino esta similar a la prevalencia
global reportada de 11,1% (IC95% 9,1-10,1) (46). El OR de 3.0 encontrado para
sufrir algun tipo de retardo si se es prematuro, confirma el hallazgo reciente que la
edad gestacional influye en el riesgo de tener alguna discapacidad intelectual sin
una causa genética comun (47, 48), sin embargo, a diferencia de lo reportado, la
relacion para postérmino no fue estadisticamente significativa, quizas por el poco
numero de pacientes. No se encontré asociacion entre edad gestacional distinta al
término y presencia de APGAR de riesgo ni entre peso distinto al adecuado para la
edad gestacional y APGAR de riesgo.

Tras la busqueda respectiva en la literatura, no se ha encontrado una relacion entre
la presencia de enfermedad crénica materna como la hipertension arterial, ya fuera
cronica o inducida por el embarazo, y el riesgo de epilepsia en la descendencia. Sin
embargo, si que la incidencia de hipertension materna esta dentro del 10%
reportado, ademas que la presencia de esta patologia materna implica mayor riesgo
de trastornos psicoldgicos y de funcionamiento intelectual a largo plazo en los hijos
(48, 49). Finalmente, llama la atenciéon que no se describio anomalias congénitas
en ninguno de los pacientes que fueron expuestos a toxicos in utero.

Respecto a los antecedentes de riesgo postnatales, el porcentaje de antecedente
de convulsiones febriles de 17,6% es ligeramente mayor al reportado, ya que el
porcentaje de incidencia en la poblacion general es de 2-6% en menores de 5 afios,
pero de 13% de los pacientes epilépticos (50). Este porcentaje es mayor que el
reportado previamente (14,4%) en el reporte del 2008, sin embargo es de considerar

que ese reporte se limitd a los pacientes que fueron operados (27). La presencia de
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este antecedente de riesgo mayor en hombres que en mujeres ha sido descrita, sin
embargo no resultd ser estadisticamente significativa (50). Finalmente, la
asociacion obtenida entre el antecedente de convulsiones febriles y la presencia de
esclerosis mesial temporal (OR 3.5) aunque no fue estadisticamente significativa, si
se ha descrito en la literatura, principalmente secundario a status febriles y usando
neuroimagenes diagnosticas (51). El valor de p obtenido en nuestra poblacion
(0,090) planteamos que no alcanza significancia por un problema de poder
estadistico, al tener unicamente 10 pacientes con el reporte histopatologico de
esclerosis mesial, por el probable subregistro de status febriles asi como por no
incluir en el analisis los reportes positivos de RMN ya que no se tabuld la descripcion
de los resultados de los estudios de gabinete.

Por su parte, el hallazgo de que la procedencia de Cartago implica 3 veces mas
riesgo de antecedente de convulsiones febriles puede aclarar un poco el por qué
tenemos también mas prevalencia de ER en esta region, ya que las convulsiones
febriles tienen una tendencia mas hereditaria. Dado que la predisposicion genética
(historia familiar de convulsiones febriles) se ha descrito desde mediados del siglo
pasado como la principal causa de aumento de susceptibilidad para convulsionar,
la prevalencia mayor en una region habla indirectamente de una agrupacion
genética en la zona (50).

Por otro lado, respecto a las causas prevenibles de epilepsia, el TCE no fue
caracterizado en cuanto a severidad, escasos pacientes se describieron con pérdida
o no de conciencia, se desconoce si estos eran previos al diagnéstico de epilepsia
o fueron secundarios a caidas por las crisis, por lo que no se puede concluir respecto
al quinto de la poblacién que tenia este antecedente.

Asimismo, en los 34 pacientes con antecedente de infeccion del SNC, se
documento: 16 encefalitis, 13 meningitis, 1 meningoencefalitis, 1 ventriculitis y 4 con
otro tipo de infeccion (i.e. absceso cerebral). Unicamente en 9 se describid la
etiologia, y de estos el 55,6% se especificO como viral, probablemente por la
disminucién de infecciones bacterianas secundario a los programas nacionales de
vacunaciéon como se ha visto en otros paises (29). Posterior a una infeccion del

SNC, se encontré6 un riesgo 5 veces mayor de tener algun tipo de retardo,

31



elevandose a 7.5 veces en los pacientes con encefalitis. Este hallazgo concuerda
con lo previamente descrito respecto a las secuelas a largo plazo de la encefalitis
aguda en nifos, donde se demostré6 menores puntajes de inteligencia en estos
pacientes comparados con la poblacién general, esto inclusive en los pacientes
totalmente recuperados (52).

Respecto al antecedente de evento cerebrovascular, se dividid en grupos segun sea
poblacién menor o mayor de 1 mes de edad acorde con lo descrito en la literatura
(53). En nuestra poblacion, se documento el tipo de evento unicamente en el 55,6%
de los casos, y de este porcentaje el 47,4% fueron eventos documentados del
periodo neonatal, sin embargo, la diferencia del riesgo de retardo en las distintas
poblaciones etareas no fue estadisticamente significativo. Asimismo, el riesgo
global para tener algun tipo de retardo en nuestros pacientes es 2.5 veces mayor
en los pacientes con antecedente de ECV que en los pacientes que no tuvieron este
factor de riesgo postnatal, sin embargo, al no tener sistematicamente clasificados
los tipos de ECV no se puede realizar ninguna otra conclusion.

Globalmente, llama la atencion que si se obtiene la mediana de edad de inicio de la
epilepsia segun antecedentes, ésta es de 1 afio para ECV (0-3), anomalias
congénitas (0-3) y crisis febriles (1-3); para reanimacion neonatal es de 1,5 afios (0-
5), mientras que para AHF de epilepsia es de 2 afios (1-5) y ante presencia de riesgo
social es de 3 afos (1-6). Este dato quizas hable indirectamente del peso del
impacto de cada antecedente en el inicio de la epilepsia. Finalmente, en los
pacientes con antecedente de encefalitis la mediana de edad de inicio de la
epilepsia fue de 4 afnos (1-8), sin embargo se desconoce la edad a la que estos
pacientes presentaron el evento infeccioso por o que no se puede descartar que
este tipo de antecedente se presente mas tarde en la vida y por eso sea una edad

de inicio mas tardia.

Comorbilidades

Segun la encuesta Nacional de Nutricion 2008-2009 el estado nutricional para nifios
menores de 5 afos y el grupo de nifios de 5 a 12 afios se encontrd: normal en 78,4%
y 72,4%; delgado o riesgo de desnutricion en 16,3% y 6,1% y sobrepeso/obesidad
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5,2% y 21,4% respectivamente (54). El porcentaje de eutrofia en nuestra poblacion
corresponde a lo descrito para la poblacién nacional pediatrica. La proporcion de
pacientes con bajo peso esta dentro del rango reportado. Por su parte, si sumamos
los porcentajes de sobrepeso y obesidad en nuestros datos nos da un 14,7% lo cual
también se encuentra dentro del rango reportado. La concordancia de los
porcentajes en este rubro le da validez externa a nuestro estudio.

Al realizar el analisis multivariado, llama la atencidn que todos los estados
nutricionales a excepcion del bajo peso resultan ser protectores para tener algun
tipo de retardo, mientras que el bajo peso resulta con un OR de 6.7 (IC95% 2.0-
22.1, p<0,002) para tener retardo, confirmando el hecho que la malnutricion afecta
directamente el desarrollo normal del cerebro (55). Asimismo, analizando el motivo
de esto, el 73% de los pacientes con bajo peso al ingreso a la UMCE, iniciaron la
epilepsia antes del afio de edad, mientras que en los otros grupos nutricionales se
alcanza este porcentaje alrededor de los 5 afios de edad; sin embargo, al corregir
el funcionamiento neuropsicologico por estado nutricional, la edad de inicio de la
epilepsia resulta independiente al efecto del estado nutricional sobre el
funcionamiento neuropsicoldgico. Por su parte, contrario a lo encontrado en el
estudio de Monckeberg, el bajo peso no se considera que se relacione con el estado
socioecondmico de pobreza, ya que el 71% de los pacientes con bajo peso no
tenian este factor de riesgo social; similar ocurre con los otros antecedentes de
riesgo peri y postnatales (55). En conclusion, el bajo peso se asocia a retardo
independientemente de los otros factores ambientales analizados en la poblacién
estudiada de ER, confirmando la asociacion de la malnutricion con la disrupcion del
desarrollo normal del cerebro.

Por otra parte, podemos considerar que el bajo peso de nuestros pacientes tampoco
esta sesgado por la presencia de una encefalopatia crénica no progresiva con bajo
nivel funcional, ya que estos pacientes no se ingresan para evaluacion en UMCE;
esto es importante ya que justamente estos pacientes requieren ser clasificados
segun unas graficas especificas y son los pacientes que mas frecuentemente tienen
dificultades de movilidad y trastornos de deglucion. Tomando en cuenta estos

hallazgos y como ha sido descrito, los pacientes con ER se ven beneficiados con el
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seguimiento por parte de un especialista en nutricibn como parte del manejo de su
condicion de epilepsia (56).

Respecto a las comorbilidades, la presencia de éstas fue registrada en un tercio de
los pacientes, dentro de las que destacan las neuroldgicas y psiquiatricas. En el
grupo de las comorbilidades neurolégicas, predominaron, aparte de la discapacidad
cognitiva que se discutira mas adelante, la hemiparesia y los trastornos
neurocutaneos cuya disatribucién no se encontro publicada de manera explicita en
otras poblaciones; llamativamente la migrafia tuvo un porcentaje tres veces menor
al descrito en la poblacion pediatrica epiléptica. Los diagndsticos psiquiatricos
registrados concuerdan con los que estan mas frecuentemente presentes en los
nifos con epilepsia, sin embargo, llama la atencion que en nuestra poblacién tuvo
porcentajes mucho menores, alrededor de la cuarta parte de lo descrito para déficit
atencional e hiperactividad pero similar a lo descrito para TEA y depresion (30, 57).
La relacion hombre/mujer para los pacientes con TEA 5.5:1 encontrada, es
concordante con la relacidon descrita de 4-5,7:1 (57). Las diferencias encontradas
para el caso de migrafa y deficit atencional puede obedecer a un sesgo de registro,
considerando que la hoja de informacion de la UMCE no incluye un un espacio para
registro sistematico de comorbilidades individuales, sino un espacio en blanco a ser
llenado con lo que el clinico considere relevante.

Cabe resaltar, que las comorbilidades neuropsiquiatricas inciden per se
directamente en la capacidad funcional de los pacientes. Un ejemplo de esto es que
el 100% de los pacientes con TEA tuvieron algun grado de retardo en el momento
de la evaluacion, mayor al 76% previamente descrito en nuestro pais (58). A pesar
que cerca de un tercio de los pacientes tuvieron alguna comorbilidad asociada, los
bajos porcentajes registrados en éstas pueden ser por subregistro o mal
diagndstico, por ejemplo, la correcta evaluacion de depresidn o ansiedad es dificil
en un paciente con retardo mental severo.

Por ultimo, resulta preocupante que poco mas de un tercio de los pacientes tenian
algun factor de riesgo social, de diferente gravedad pero que fueron detectados
hasta su ingreso en UMCE como parte del protocolo de abordaje. En los demas
pacientes epilépticos, el diagnostico de patologia psicosocial se limita cuando el
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medico tratante lo sospecha, lo cual disminuye mucho la sensibilidad del
diagnostico. Al ser la epilepsia una enfermedad crénica muy prevalente en la
poblacién infantil, deberia considerarse realizar un tamizaje psicosocial en todos los
pacientes desde el momento de su diagndstico, esto en pro del bien superior del
nifo.

Finalmente, en Costa Rica, el porcentaje de hogares en condicion de pobreza,
segun el método de linea de pobreza, se ha mantenido cercano al 20% desde la
ultima década (59), por lo que al tener un 20% de los pacientes con estado
socioecondmico de pobreza sugiere que nuestra muestra es altamente

representativa de la poblacion general..

Caracteristicas de la epilepsia

Las crisis de inicio focal estuvieron presentes en el 85% de los pacientes, lo cual
confirma que este es el tipo mas frecuente en las epilepsias refractarias (1). La
frecuencia de las crisis fue en su mayoria diaria 0 semanal tal y como se reporta en
otras poblaciones sometidas a estudio para cirugia (31), lo cual describe la gravedad
y afeccidn en la calidad de vida de estos pacientes y sus familias. Asociado a este
59,0% esta el 40,8% de pacientes que no lograron un periodo libre de crisis mayor
a una semana. La mediana de duracion de la epilepsia es superior a lo descrito, sin
embargo se ve una tendencia a la disminucion con el pasar de los afos (Figura 3).
El bajo porcentaje de hospitalizacion por epilepsia en nuestros pacientes es
probablemente por la educacion que se les brinda a los familiares en la consulta,
respecto a los criterios por los que amerita consultar a algun servicio de emergencia,
ya sea por cambio en el patrdn de las crisis o por algun efecto adverso asociado a
las DAE.

El numero de DAE previo ingreso a la UMCE es alarmante, ya que deberia ser
mayor el grupo de 1-3 como medida de calidad de un estudio pronto de la ER (35).
Sin embargo, el ingreso tras mas intentos fallidos a drogas se dio principalmente en
los primeros afos del programa donde la mediana de DAE era de 9 (9-13), para el
2005 bajé a 6 (4-8) y ya en el 2014 la mediana fue de 4 DAE (3-7) (Figura 4). Esto

habla de una mejoria en la calidad de seleccion de los pacientes que se ingresan
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para estudiar asi como el apego a la nueva definicion de ER. Igualmente, es
importante tomar en cuenta que la mayoria de estos pacientes vienen ya sea
referidos de otros centros, o pacientes que han consultado a diferentes neurdlogos
y es hasta que se captan en Neurologia del HNN que se ingresan para estudiar en
UMCE. Ademas, tomando la definicion de refractariedad como “el fallo para alcanzar
un periodo sostenido libre de convulsiones tras el adecuado uso (dosis y periodo de
tiempo) de dos drogas toleradas y apropiadamente escogidas y utilizadas (en
combinacidn o como monoterapia)” (16), es de considerar que en estos pacientes
se contabilizé todas las drogas probadas, no exclusivamente las que hayan sido
adecuadamente seleccionadas por un especialista o a las dosis apropiadas, y
también se incluyo las DAE que presentaron efectos adversos y por tanto no fueron
toleradas (29).

Llama la atencién que respecto a las cuatro DAE mas usadas (acido valproico,
carbamazepina, lamotrigina y fenitoina) fueron las mismas que las descritas en otros
estudios latinoamericanos, probablemente por disponibilidad y tipo de poblacién
(36).

Poco mas de la mitad de los pacientes presentaron uno o mas efectos adversos.
Este porcentaje, que corresponde al reportado espontaneamente por los cuidadores
y no a un método de tamizaje estructurado con el cual se ha descrito que este valor
se ftriplica, es superior al 36,5% reportado en pacientes refractarios al tratamiento
(60, 61). Seria importante realizar un mejor tamizaje y asi lograr determinar
caracteristicas o factores de riesgo y/o protectores en nuestra poblacion
(farmacoepidemiologia), con lo que se podria delimitar mejor la prescripcion de cada
DAE y asi disminuir los efectos adversos que per se causan mayor morbimortalidad,
discapacidad y costos al sistema de salud. Las escalas validadas para nifios tienen
una duracion promedio menor a 10 minutos, algo viable de realizar previo a la
consulta, con lo que se ha demostrado que se logra aumentar considerablemente
la sensibilidad en la deteccion de problemas (62).

Al ser tanta la variedad de efectos adversos posibles, al momento de crear la hoja
de recoleccion de datos se buscé simplificarlo agrupandolos en seis grupos, sin

embargo, esto significdé que la gran mayoria cayeran en el grupo de “otros”. Por lo
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que se procedid a reclasificarlos segun la clasificacion de la OMS en cinco tipos.
Unicamente se encontré los tres primeros tipos de efectos adversos. Los
relacionados al mecanismo de accion del farmaco (tipo A) son la mayoria, tal y como
se ha descrito, especialmente la somnolencia, luego los relacionados con la
vulnerabilidad del individuo (tipo B) que son menos comunes pero en nuestra
poblacién fueron los segundos en frecuencia, y finalmente los relacionados con la
dosis acumulada de las DAE (tipo C) fueron los menos frecuentes pero aun asi
mayor al 10% descrito (60, 61). Cabe destacar que es probable que no tengamos
reporte de los efectos asociados a la interaccion entre las DAE (tipo E) por el sesgo

de registro, y éstos los estemos contando dentro del alto porcentaje de los tipo B.

Estudios realizados

Debido al efecto descrito de la epilepsia en la funcidén cognitiva (23, 62) se realizo el
analisis de los resultados obtenidos a través de los dos test neuropsicolégicos mas
frecuentemente efectuados en los pacientes. EI compromiso cognitivo en epilepsia
se ha descrito como la comorbilidad asociada mas frecuente con un 30-40% (57),
sin embargo en nuestra poblacién, que es la subpoblacion mas afectada de los
pacientes con epilepsia, este porcentaje es casi del doble.

Debido a las limitantes de registro sobre el momento en que inici6 el deterioro
cognitivo comparado con el que inicid la epilepsia, y considerando los efectos
potenciadores que pueden tener las distintas DAE, se desconoce la causalidad
exclusiva de la refractariedad en el retardo o declinacién del coeficiente intelectual
en los pacientes. Asimismo, la valoracién neuropsicoldgica postquirurgica no fue
realizada de manera sistematica, por lo que tampoco se conoce si en estos
pacientes hubo reversion o al menos no progreso el deterioro cognitivo como ha
sido descrito en la mayoria de los pacientes con ER que son operados (62).
Cuando se realiza la divisiéon de grupos por funcionamiento neuropsicologico, si se
considera pacientes con algun tipo de retardo en este grupo no se incluyen los
pacientes con funcionamiento fronterizo, lo mismo ocurre con el grupo de normal ya

que los que tienen funcionamiento fronterizo no son normales; para establecer el
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impacto generado por el grupo fronterizo, se realiz6 la division en dos categorias de
analisis: normal y no retardo.

En el analisis multivariado, se evidencié que entre mas dure la epilepsia el individuo
tiene mas probabilidad de ubicarse en la categoria fronterizo que normal. Asimismo,
se demostro que la duracion de la epilepsia si se asocia al deterioro de la cognicidon
tal y como esta descrito (63).

Una traduccion practica seria que por cada 2 nifos con retardo que debutaron con
epilepsia en el primer afo de vida y son refractarios al tratamiento, hay un nifio con
epilepsia refractaria que debutd después de los 7 ainos. Por su parte, para tener una
inteligencia normal, hay un aumento del factor protector de 1 vez cada 4 afios, lo
que quiere decir que el que debuta a los 4 afos (en edad preescolar) tiene dos
veces mas probabilidad de tener inteligencia normal que el que debutd en el primer
afo de vida. Del mismo modo, se puede interpretar que el paciente que tiene un
debut en edad escolar presupone aproximadamente la mitad de riesgo de tener
retardo mental que si se debuta en el primer afio de vida.

Respecto a los resultados obtenidos sobre los coeficientes de desarrollo evaluados
por el Denver, los mayormente afectados por el estado socioecondmico de pobreza
fueron las areas personal social y lenguaje; no se obtuvo significancia estadistica
de su equivalente en el WISC (comprension verbal), sin embargo el OR sigue siendo
positivo. Al comparar las medianas, ya sea de porcentaje de coeficientes de
desarrollo evaluados en el Denver |l o los indices del WISC, en todos el valor es
menor en los pacientes en condicion socioeconomica de pobreza, sin embargo, es
unicamente estadisticamente significativo para los valores de los coeficientes de
personal social y lenguaje tal y como se demostro en la regresion logistica de los
datos previos. Estos hallazgos son un indicador indirecto de que éstas son las
variables mayormente dependientes de estimulacion social.

Llama la atencion, que al realizar el test de correlaciéon de rangos de Spearman,
unicamente se encuentra correlacion media y estadisticamente significativa entre la
edad de inicio de la epilepsia para los pacientes evaluados con el WISC. La
ausencia de significancia estadistica en el test de Denver Il, probablemente esté

asociado al poder de la muestra, ya que hubo mas pacientes evaluados con el
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WISC. La mediana de edad de ingreso fue de 10 afos, con un percentil 25 en 6
afos, justo la edad de corte para ser evaluado por WISC.

Por otro lado, considerando que los pacientes con epilepsia estan mas
predispuestos a tener inferior educacion y a vivir en areas social y econdmicamente
deprivadas (25), en nuestro estudio se demostroé que la ausencia de tener el estado
socioecondmico de pobreza signific6 3 veces mas posibilidad de tener un
funcionamiento neuropsicoldgico normal. Al comparar las medianas de CI total
segun el estado socioecondmico, los pacientes sin pobreza obtuvieron un Cl total 5
puntos mayor, pero no estadisticamente significativo. Sin embargo, esto
probablemente se trate de un problema de poder y si se aumenta el poder de la
muestra probablemente esta relacion va a dar significativa, ya que si hay diferencia
y ésta tiene una probabilidad de ser por el azar apenas del 13%.

Historicamente, la pobreza se ha asociado a malnutricion (55), sin embargo, en
nuestro estudio no se encontrd asociacion entre pobreza y bajo peso, no obstante,
no tener bajo peso no significa tampoco una buena nutricion. Por lo tanto, para un
futuro estudio, podria buscarse algun indicador bioquimico (i.e. anemia, albumina,
etc) para evidenciar la relacion entre este estado socioecondmico, la malnutricion y
el neurodesarrollo.

Respecto a los estudios de gabinete realizados, llama la atencion el porcentaje tan
bajo de TAC anormales, sin embargo, esto confirma que no es el estudio de
imagenes ideal para el estudio adecuado de la epilepsia. Por su parte, el 34,2% de
RMN normales habla del posible porcentaje de epilepsias no lesionales, o de
lesiones microscoépicas que no detecta el estudio. El videomonitoreo resulté anormal
en el 94,3% de los casos, sin embargo, se destaca que en los otros 20 pacientes
cuyo reporte fue normal no se descarté que se tratara de epilepsia refractaria,
unicamente significa que durante el tiempo del estudio no se logro evidenciar ningun
paroxismo focalizante. Respecto al EEG, al ser una comparacion dicotomica, los
resultados pueden interpretarse de dos formas: tener un EEG normal significa una
probabilidad de 2.5 veces mayor de tener un funcionamiento neuropsicolégico
normal, pero también el tener un anormal significa una probabilidad de 2.5 veces

mayor de tener un funcionamiento neuropsicolégico no normal.
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Cirugia

La mediana de pacientes operados por afio esta dentro del rango descrito (32) en
el limite inferior probablemente por la poca disponibilidad de espacio fisico para el
estudio de los pacientes. Sin embargo, el porcentaje de intervencion quirurgica en
los pacientes estudiados en la UMCE fue de 42,5% el cual es mucho mayor al 21,3%
descrito en otra unidad nacional; si se anade el numero de pacientes descartados
por diagnéstico final de PNESS seria de 36,6% e igualmente se mantiene superior
(36). Asimismo, es comparable con el 40,9% descrito en una unidad canadiense
(35) y a los 10 pacientes operados por afio de un estudio aleman (64).

En cuanto a los tiempos, la edad de inicio, de duracion de la epilepsia y de ingreso
para estudio, globalmente estan ligeramente en el limite superior pero dentro del
rango, sin embargo, con una clara tendencia a la baja con el paso de los afos; es
decir, en los ultimos afos se dio una mejoria y hubo una seleccién mas pronta en
los pacientes. La edad de intervencidon quirdrgica es similar a lo descrito en el
estudio multicéntrico, asimismo, el tipo de cirugia realizadas todas estan con los
porcentaje bastantes similares a excepcion de la callosotomia. Quizas esto sea
porque ellos reportaron la ultima cirugia realizada, considerando que cinco de los
pacientes que ameritaron reintervencidn en nuestro estudio inicialmente se les
habia realizado una callosotomia, es probable que en este estudio multicéntrico este
tipo de procedimiento esté siendo subestimado (32).

El porcentaje del diagnostico histopatologico tumoral es un tercio del 34,6%
reportado, lo cual es una alerta principalmente para el servicio de patologia por la
posibilidad de que se trate de un subdiagnostico (64). Sin embargo, este valor
asciende a 17,5%, aun bastante inferior al descrito, si se descartan las cirugias
realizadas previas al 2010 ya que en esa época las lobectomias temporales se
realizaban mediante aspirado, y fue hasta el 2010 que se inicio el envio de bloques
de biopsias en mejor condicion de ser reportadas.

El porcentaje de reintervencidn quirurgica es de 4,1% muy inferior al 30% reportado.
Por su parte, el porcentaje de complicaciones transitorias neurolégicas es

comparable con el descrito en el centro aleman, asi como el porcentaje de infeccion
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asociado a la cirugia es similar pero menor al reportado, aunque el porcentaje global
de complicaciones serias es unicamente 0,7%, mucho menor al 3,9% reportado por
ellos, si reportamos una muerte asociada a la cirugia donde ellos no reportan
ninguna. La fase I, se realizé en el 45% de los pacientes con cirugia resectiva, no
paliativa. Finalmente, la clasificacion Engel al afio postoperatoria es bastante
apropiada, sin embargo tenemos menor proporcién de pacientes con Engel | que
ellos (64).
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CONCLUSIONES

La epilepsia refractaria es un problema de interés nacional, ya que lo que afecte el

neurodesarrollo de la poblacion pediatrica impacta a mediano y largo plazo los

indices de desarrollo del pais. Tener una epidemiologia propia, en la cual poder

basarse para tomar decisiones, es basico para el manejo 6ptimo de cualquier

enfermedad. Los principales hallazgos obtenidos de este estudio son:

1.

La poblacion estudiada muestra una distribucion de incidencia
similar a otras poblaciones segun edad.

La provincia de Cartago es la que muestra una mayor tasa de
prevalencia de epilepsia refractaria.

El antecedente de convulsiones febriles es ligeramente mayor
en los pacientes ER que en la poblacion general, siendo mayor
en la provincia de Cartago, sugiriendo una aglomeracion
genética en esta zona.

La condicion de pobreza muestra menores medianas de
coeficientes de desarrollo o intelectuales, principalmente en las
areas dependientes de estimulacion.

La edad de inicio de epilepsia se correlaciona de manera
estadisticamente significativa con los indices evaluados
mediante el WISC en la poblacion estudiada.

La calidad de los resultados obtenidos tanto en la evaluacion
como en las cirugias de los pacientes estudiados es

comparable con otros centros a nivel internacional.

Este estudio sugiere que una intervencion de estimulacién y resolucion terapéutica

pronta en el paciente epiléptico refractario, podria significar una menor probabilidad

de deterioro de las habilidades cognitivas en el nifio con ER.
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LIMITACIONES Y SESGOS

Limitaciones:

Este estudio tiene las limitaciones propias de todo estudio retrospectivo,
principalmente la faltante de datos. Sin embargo, existen datos indirectos de que el
impacto de esta limitacion es discreto, y la tasa de datos perdidos es
estadisticamente admisible.

Los epilépticos superrefractarios con estadios funcionales muy pobres, no son
candidatos para ser monitoreados para cirugia de epilepsia, tampoco los pacientes
con ER por una causa neurodegenerativa. Esto si constituye un subregistro de los
pacientes con ER.

Sesgos:

Existe el sesgo de seleccion, dado que no todos los pacientes con epilepsia
refractaria a nivel nacional llegan a discutirse en la UMCE ya sea porque no son
referidos o porque no son admitidos. Asimismo, esta el sesgo de informacion,
establecido por la falta de orden en la recopilacion de datos en el formulario
establecido. Finalmente, esta el sesgo por instrumento de medicion, principalmente
en las pruebas neuropsicolégicas, ya que no todos los pacientes fueron evaluados
en las mismas circunstancias (durante monitoreo versus dias posteriores en la
consulta externa); ademas, a pesar que el evaluador usualmente es el mismo para
todos los pacientes por tipo de prueba, estas pruebas son dependientes de la

colaboracion del paciente.
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RECOMENDACIONES

1. Todo paciente con edad de inicio de epilepsia temprana, amerita mayor
apoyo de estimulacion para optimizar su desarrollo, ya sea que se someta a
cirugia o no.

2. Para evitar el ingreso a la UCME tras mas intentos farmacoldgicos fallidos
que los recomendados de dos DAE, podria considerarse la creacion de una
preconsulta de epilepsia donde se refieran tempranamente todos los
pacientes pediatricos con epilepsia que ya tienen uno o dos fallos a DAE.

3. Todo paciente con ER debe llevar seguimiento por parte de Nutricion con el
fin de detectar e intervenir a tiempo el bajo peso en los pacientes debido al
impacto evidenciado que tiene en el funcionamiento neuropsicolégico del
paciente.

4. El sesgo de informacion se puede disminuir creando un software que soporte
una base de datos unica, completa y digital de todos los pacientes ingresados
para estudio en la UMCE, donde se pueda afiadir mas variables mejor
seleccionadas y segregadas. Asimismo, podria valorarse la posibilidad de
generar un indice marcador de calidad de la intervencion.

5. Para medir mejor la calidad de la intervencibn y como parametro de
evolucion, deberia incluirse sistematicamente:

a. Tiempo de diagndstico de epilepsia, de ER y tiempo de ingreso a la
UCME.

b. Registro de numero de crisis previo a cualquier intervencion y el actual
posterior a la intervencion.

c. Realizar una evaluacion de neurodesarrollo en un tiempo definido
posterior a la cirugia en todos los pacientes operados.

d. Una evaluacion de calidad de vida pre y post intervencion.

e. Reporte histologico.

6. La informacion del estado socioecondémico por parte de trabajo social podria
segregarse mejor, como se ha descrito en otros estudios, para asi poder

evaluar los distintos confusores relacionados con peor pronéstico.
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7. Investigar la asociaciéon entre el tipo de epilepsia (segun la nueva
clasificacion) tanto con las drogas utilizadas con sus respectivos efectos
adversos como con el menor coeficiente intelectual.

8. Realizar un estudio de validacién de escalas tanto de calidad de vida como
de tamizaje de efectos adversos.

9. El probable subdiagndstico ante el bajo porcentaje de diagnostico tumoral de
las biopsias puede disminuirse entrenando a un patélogo especificamente en
lesiones encefalicas. Ademas, es necesario que se estandarice el envio de
muestras a patologia por bloque y no por aspiracion.

10.Valorar la posibilidad de enlistarse en un estudio multicéntrico donde se
pretenda describir el resultado cognitivo pre y postquirargico en esta
poblacion.
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ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos utilizada en el estudio

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Pacientes ingresados en la UMCE-HNN 2000-2014

FICHA DE IDENTIFICACION

1. Sexo (1) Masculino (2) Femenino
2. Etnia (1) Caucasico (4) Asiatico
(2) Afroamericano (5) Judio
(3) Indigena (99) No hay datos
3. Edad (a,m,d)
4. Lateralidad (1) Diestro  (2) Zurdo (3) Ambidiestro (99) No hay
datos
5. F. Nacimiento
(DD/MM/AAAA)
6. F.Ingreso UMCE
(DD/MM/AAAA)
7. Estancia
hospitalaria (dias)
8. Lugar de (1) San José (2) Alajuela (3) Cartago (4) Heredia
procedencia (5) Guanacaste (6) Puntarenas  (7) Limén
9. Riesgo social (1)Si (2) No
(ICUél?
10.Estado (1) Si (2) No
socioeconémico
de pobreza
ANTECEDENTES
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11.A. Familiares por | (1) Si (2) No
epilepsia Familiar:
12.Anomalias (1) Si (2) No
congénitas
13.Anomalia (1) SNC (4) TGI
(2) Cardiovasculares (5) Craneofaciales
(3) TGU (6) Musculoesqueletlco
(99)N
Historia Prenatal
Madre Edad madre a,G P CA
14.Parto (1) Vaginal (2) Cesarea
15. Comorbilidad (1) Si ¢cual? (2) No
materna (1) Si ¢cual? (2) No
16. Toxicos
Historia Perinatal EG__sem PN g TN cm CCN cm
(1)Si (2) No
17.APGAR riesgo (1) RNT (2) RNP (3) RNPt
18. Clasificacion por (1) AEG (2) PEG (3) GEG
EG
19. Clasificacion por (1)Si (2) No
peso
20.Reanimacion
21.Crisis febriles (1)Si (2) No
22.Infeccion SNC (1)Si (2)No
23.Tipo (1) Meningitis (3) Ventriculitis
(2) Encefalitis (89) Otros (99) NA
24.Cerebrovasculares | (1) Si (2) No
25.TCE (1) Si (2) No
Otras patologias
médicas
EXAMEN FisICO
26.Estado nutricional | (1) FPP/DPC (3) Sobrepeso
Peso: Kg (2) Eutrofia (4) Obesidad
27.Estigmas (1)Si (2) No
cutaneos Tipo:
HISTORIA EPILEPSIA
28.Edad inicio
(meses)
29.Frecuencia (1) Diarias (4) Trimestrales
crisis (2) Semanales (5) Semestrales
(3) Mensuales
30.Tipo de g; g:'ﬁj%el}aAntleplleptlca (3) Marcapaso vagal
tratamiento (4) Dieta cetogénica
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Droga Eficacia Eficacia
(1) Carbamazepina (1) L i
. amotrigina
2) Fenobarbital .
() Fenttoima (12) Topramato
o . abapentina
31.Droga Eg; g?;ig v:rlrpl)romo (14) Levetiracetam
antiepiléptica P (15) Piridoxina
(6) Clonazepam .
(7) Clobazam (16) Esteroides _
(8) Primidona (17) Oxcarbazepina
(9) Acetazolamida (18) Etosuxm_lda
(10) Vigabatrina (19) Pregabalina
Tipo Droga
Cutaneas
Gastrointestinales
32.Ef. adversos Hematologicas
drogas Estéticas
Metabdlicas
Otras
)N
33.Tipo crisis Parmales idiopaticas
(ILAE, 2011)

Parciales criptogénicas
Generalizadas idiopaticas
Generalizadas sintomaticas
Generalidades criptogénicas

34.Numero de
hospitaliza-
ciones por
epilepsia

35. Status(>5min)

30mas
)

(1)
(2)
(3)
(4)
()
(6)
(99
(1)
(2) Parciales sintomaticas
(3)
(4)
()
(6)
(H1
(2) 2
(3)
(99
(1S

1
2
3
4
5
6
9
1
2
3
4
5
6
1
2
3
9
1

(2) No

Descripcién de
crisis

(1) 1 dia-1sem
. . (2) 1sem-1mes
36.dP:r(|:<|?icSi;)SI|bre (3) 1m-6m~es
(4) 6m-1afio
(5) >1ano
37.Fases de
evaluacion

ESTUDIOS REALIZADOS

38.Test

Neuropsicolégico

(1) Denver Il

(2) WISC lll o IV

(3) McCarthy (MSCA)

(4) Figura compleja de Rey
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(5) Otro

Personal Social:__

(1) Denver lI Motor grueso:___
Edad__ Motor fino:___
Lenguaje:
Comprension verbal:__
Razonamiento perceptivo:___
(2)\(5\/('2(? o lV Memoria de trabajo:___ _
— Velocidad de procesamiento:
Cl Total:
Escala verbal:___
(3) McCarthy gesempgﬁo. perceptivo:___
(MSCA) uantlt_atllvo._
Edad Memoria:__
S Motor:___
Cl total:
(4) Figura
(éoer;?:sgéilze) Puntuacion:____
Edad
(5) Bateria Memoria trabajo:
EtEe lrJ]EgnP_SI Memor!a codifica_gién:_
. Memoria evocacion:__
memoria

Test Bender

Test Stroop

Tiempo interferencia:
Aciertos interferencia:

Test Fluidez
Verbal
indice de
capacidad
general (ICG)
39.EEG (1) Normal (2) Anormal
Edad__ Descripcion:
Crisis 0
intercritico
(1) Normal (2) Anormal
40.TAC Descripcion:
41 RMN g) No_rm_a’l (?) Anormal
escripcion:
. . (1) Normal (2) Anormal
42.\Videomonitoreo Descripcion:
Examenes de FA: _ CPK: AST: ALT:
laboratorio Amonio Otros: Lactato:
Hb: Leucos: Segm: Linf:
PKS:
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(Datos que tenga
mas alterados)

Na: Ca:

NU: Cr:

CIRUGIA

43.Tipo cirugia

Callosotomia
Lobectomia temporal
Lesionectomia

Marcapaso vagal

)N

(1)

(2)

(3)

(4) Hemisferectomia
(5)

(99

(1

44.Complicaciones ) S (2) No (99) NA
¢Cual’?
45.Secuelas (1)Si (2) No  (99) NA
46. Clasificacion Callosotomia (1) Clase | (2) Clase Il
Engel (3) Clase lll (4) Clase IV
(99) NA Lobectomia temporal (1) Clase | (2) Clase Il
(3) Clase Ill (4) Clase IV
Lesionectomia (1) Clase | (2) Clase Il
(3) Clase Ill (4) Clase IV
Hemisferectomia (1) Clase | (2) Clase Il
(3) Clase lll (4) Clase IV
Marcapaso vagal (1) Clase | (2) Clase Il
(3) Clase lll (4) Clase IV
Fecha Firma Caodigo / Carné
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con ER estudiados en la UMCE de

noviembre del 2000 a mayo del 2014

n Porcentaje (%) IC 95%

Sexo 348

Femenino 169 48,56 43,31-53,81

Masculino 179 51,44 46,18-56,68
Edad inicio (aios) 348

0-4 248 | 71,26 66,51-76,02

5-9 75 21,55 17,23-25,87

10-14 23 6,61 4,00-9,22

15-18 2 0,58 0,22-1,37
Lateralidad 348

Diestro 252 72,41 67,72-77,11

Zurdo 55 15,80 11,97-19,64

Ambidiestro 16 4,60 2,40-6,80

No hay datos 25 7,18 4,47-9,90

Fuente: Datos de expedientes electronico, UMCE vy archivo clinico HNN. Protocolo

propio.

Tabla 2. Riesgo de etiologia lesional de la dominancia de los pacientes con ER
estudiados en la UMCE de noviembre del 2000 a mayo del 2014

Dominancia n Lesionales (%) | IC 95% OR Valorp IC 95%
Diestro 252 | 7,14 3,96-10,32 0,54 | 0,116 0,25-1,17
Zurdo 12 21,81 11,05-32,95 4,26 | 0,000 1,92-10,54

Fuente: Datos de expedientes electronico, UMCE vy archivo clinico HNN. Protocolo

propio.
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Tabla 3. Incidencia por 100 000 habitantes menores de 19 afos por provincia de

procedencia por afo de los pacientes con ER estudiados en la UMCE de noviembre

del 2000 a mayo del 2014

Provincia 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013
San José 1,7 2,8 1,9 1,9 1,5 1,8 |22 1,3 1,0 1,4 1,7 2,7 3,0
Alajuela 1,9 1,6 0,9 1,9 1,6 1,3 0,6 1,0 0,6 1,0 3,2 1,6 2,0
Cartago 1,6 1,1 4,4 1,7 3,9 1,1 29 1,2 29 |42 3,0 24 4,9
Heredia 0,7 2,7 21 1,4 2,0 0,0 1,4 |21 0,0 34 |27 3.4 3,4
Guanacaste | 0,0 0,0 0,0 0,0 0,8 0,0 0,8 |08 1,6 0,8 |08 0,8 3,3
Puntarenas | 1,8 0,6 1,2 0,0 0,6 0,0 0,6 0,6 0,6 0,6 1,2 1,8 0,0
Limén 1,8 0,6 0,6 0,0 0,6 0,6 0,6 0,0 0,0 0,6 1,8 0,6 0,6
TOTAL 1,5 1,7 1,7 1,3 1,6 1,0 1,4 1,1 0,9 16 |21 21 25

Fuente: Datos de expedientes electronico, UMCE vy archivo clinico HNN. Protocolo

propio. / X Censo Nacional de Poblacion y VI de Vivienda: Resultados Generales.
Instituto Nacional de Estadistica y Censos. --1 ed.-- San José, C.R.: INEC; 2011 /

Estadisticas demograficas 2000-2011. Estimaciones distritales. Poblacion total por

grupos de edades, segun provincia y cantén. / Estadisticas demograficas 2011-

2025. Estimaciones distritales. Poblacion total por grupos de edades, segun

provincia y canton.
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Tabla 4. Prevalencia por provincia de procedencia de los pacientes menores de 19

afnos al 2011 con ER estudiados en la UMCE de noviembre del 2000 a mayo del

2014
Provincia n Tasa
San José 136 28,4 : 100 000
Alajuela 65 23,1:100 000
Cartago 63 37,9 : 100 000
Heredia 40 27,3 : 100 000
Guanacaste 14 10,9 : 100 000
Puntarenas 16 9,6 : 100 000
Limén 14 8,5:100 000
TOTAL 348 22,4 : 100 000

Fuente: Datos de expedientes electronico, UMCE vy archivo clinico HNN. Protocolo

propio. X Censo Nacional de Poblacion y VI de Vivienda: Resultados Generales /
Instituto Nacional de Estadistica y Censos. --1 ed.-- San José, C.R.: INEC; 2011
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Tabla 5. Antecedentes de riesgo perinatales de los pacientes con ER estudiados en
la UMCE de noviembre del 2000 a mayo del 2014

Antecedente n Porcentaje (%) IC 95%
Via de parto 347
Vaginal 281 80,98 76,85-85,11
Cesarea 66 19,02 14,89-23,14
APGAR de riesgo 347
No 329 94,581 92,48-97,15
Si 18 5,19 2,86-7,54
Reanimacion 347
No 289 83,29 79,36-87,21
Si 58 16,71 12,79-20,64
AHF 347
No 192 55,33 50,10-60,56
Si 155 44,67 39,44-49,90

Fuente: Datos de expedientes electronico, UMCE vy archivo clinico HNN. Protocolo

propio.
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Tabla 6. Tipo de comorbilidad materna durante el embarazo de los pacientes con
ER estudiados en la UMCE de noviembre del 2000 a mayo del 2014

Comorbilidad n Porcentaje (%) I1C 95%
Enfermedad crénica 41 | 46,59 36,17-57,01
Relacionada con el embarazo 27 | 30,68 21,05-40,32
Infeccioso 10 | 11,36 4,73-17,99
Social 6 6,82 1,55-12,08
Trauma 4 4,55 0,19-8,90

Fuente: Datos de expedientes electronico, UMCE vy archivo clinico HNN. Protocolo

propio.

Tabla 7. Antecedentes de riesgo postnatales de los pacientes con ER estudiados
en la UMCE de noviembre del 2000 a mayo del 2014

Antecedente n Porcentaje (%) | IC 95%
TCE 348
No 271 77,87 73,51-82,23
Si 77 22,13 17,77-26,49
Infeccion SNC 348
No 314 90,23 87,11-93,35
Si 34 9,77 6,65-12,89
Convulsiones febriles | 347
No 286 82,42 78,41-86,43
Si 61 17,58 13,57-21,58
ECV 348
No 311 89,37 86,12-92,61
Si 37 10,63 7,39-13,87

Fuente: Datos de expedientes electronico, UMCE vy archivo clinico HNN. Protocolo

propio.
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Tabla 8. Comorbilidades agrupadas de los pacientes con ER estudiados en la
UMCE de noviembre del 2000 a mayo del 2014

Comorbilidad n Porcentaje (%)
SNC 71 58,68
Hemiparesia 31 25,62
Neurocutaneo 26 21,49
Migrafia 7 5,79
ECNP 6 4,96
Vértigo 1 0,83
Psiquiatrico 34 28,10
TEA 13 10,74
Depresion 10 8,26
TDAH 7 5,79
Trastorno de conducta 3 2,48
Ansiedad 1 0,83
Alergia/asma 13 10,76
Endocrinolégico 7 5,79
Gastrointestinal 6 4,96
Cardiolégico 2 1,65
Otro 4,96 5,56

Fuente: Datos de expedientes electronico, UMCE y archivo clinico HNN. Protocolo

propio.
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Tabla 9. Valoracion de riesgo social en los pacientes con ER estudiados en la UMCE

de noviembre del 2000 a mayo del 2014

Riesgo social n Porcentaje (%) IC 95%

Si 133 38,22 33,11-43,23
No 215 61,78 56,67-66,89
TOTAL 348 100

Fuente: Datos de expedientes electronico, UMCE y archivo clinico HNN. Protocolo

propio.

Tabla 10. Evaluacién de estado socioecondmico de pobreza en los pacientes con
ER estudiados en la UMCE de noviembre del 2000 a mayo del 2014

Estado socioeconémico n Porcentaje (%) IC 95%

de pobreza

Si 70 20,11 15,90-24,33
No 278 79,89 75,67-84,10
TOTAL 348 100

Fuente: Datos de expedientes electronico, UMCE vy archivo clinico HNN. Protocolo

propio.

57



Tabla 11. Clasificacion del tipo de epilepsia segun la clasificacion semiolégica de la
ILAE 2017, de los pacientes con ER estudiados en la UMCE de noviembre del 2000
a mayo del 2014

Tipo de Epilepsia n Porcentaje (%) I1C 95%
Inicio focal 296 85,06 81,31-88,80
Inicio generalizado 52 14,94 11,20-18,69
TOTAL 348 100

Fuente: Datos de expedientes electronico, UMCE vy archivo clinico HNN. Protocolo

propio.

Tabla 12. Mayor periodo libre de crisis registrado en los pacientes con ER
estudiados en la UMCE de noviembre del 2000 a mayo del 2014

Periodo libre de crisis n Porcentaje (%) IC 95%

1 dia-1 semana 142 40,80 35,64-45,96
1 semana-1 mes 75 21,55 17,23-25,87
1 mes-6 meses 80 22,99 18,57-27,41
6 meses-1 afo 15 4,31 2,18-6,44
Mas de 1 aiio 36 10,34 7,15-13,54
TOTAL 348 100

Fuente: Datos de expedientes electronico, UMCE vy archivo clinico HNN. Protocolo

propio.
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Tabla 13. Numero de farmacos utilizados previo ingreso de los pacientes con ER

estudiados en la UMCE de noviembre del 2000 a mayo del 2014

Numero de DAE n Porcentaje (%) IC 95%

1-3 27 7,76 4,95-10,57
4-6 151 43,39 38,18-48,60
>7 170 48,85 43,60-54,10
TOTAL 348 100

Fuente: Datos de expedientes electronico, UMCE vy archivo clinico HNN. Protocolo

propio.
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Tabla 14. Numero de pacientes por farmaco utilizado previo ingreso de los pacientes
con ER estudiados en la UMCE de noviembre del 2000 a mayo del 2014

Droga antiepiléptica n Porcentaje (%)
Acido valproico 324 93,10
Carbamazepina 310 89,08
Lamotrigina 288 82,76
Fenitoina 222 63,79
Clobazam 203 58,33
Fenobarbital 187 53,74
Vigabatrina 184 52,87
Primidona 146 41,95
Topiramato 124 35,63
Clonazepam 117 33,62
Acetazolamida 111 31,90
Oxcarbazepina 46 13,22
Piridoxina 41 11,78
Levetiracetam 22 6,32
Diazepam 20 5,75
Gabapentina 17 4,89
Esteroides 16 4,60
Otros 6 1,72
Pregabalina 2 0,57
Etosuximida 1 0,29

Fuente: Datos de expedientes electronico, UMCE y archivo clinico HNN. Protocolo

propio.
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Tabla 15. Efectos adversos a farmacos utilizados previo ingreso de los pacientes
con ER estudiados en la UMCE de noviembre del 2000 a mayo del 2014

Efecto adverso n Porcentaje (%) IC 95%
Cutaneo 64 32,99 26,37-39,61
Gastrointestinal 43 22,16 16,32-28,01
Estético 22 11,34 6,88-15,80
Metabolico 6 3,09 0,66-5,53
Hematolégico 4 2,06 0,06-4,06
Otros 119 61,34 54,49-68,19
Total de pacientes 194 55,77 50,53-60,97

con EA registrados

Fuente: Datos de expedientes electronico, UMCE vy archivo clinico HNN. Protocolo

propio.

Tabla 16. Test de valoracion neuropsicologica realizado en los pacientes con ER
estudiados en la UMCE de noviembre del 2000 a mayo del 2014

Test n Porcentaje (%)
Denver Il 70 20,17
WISCII,IVo R 176 50,72
Otros 115 33,14

Fuente: Datos de expedientes electronico, UMCE vy archivo clinico HNN. Protocolo

propio.
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Tabla 17. Funcionamiento psicoldgico de los pacientes con ER estudiados en la
UMCE de noviembre del 2000 a mayo del 2014

Funcionamiento neuropsicolégico n Porcentaje (%) 1C 95%
Retardo 241 69,45 64,61-74,30
Ausencia de retardo 106 30,55 25,70-35,39
TOTAL 347 100,00

Fuente: Datos de expedientes electronico, UMCE y archivo clinico HNN. Protocolo

propio.

Tabla 18. Razon de probabilidades para funcionamiento cognitivo segun la edad de
inicio de la epilepsia en afos de los pacientes con ER estudiados en la UMCE de

noviembre del 2000 a mayo del 2014 global y corregido por duracién de la epilepsia

Funcionamiento neuropsicolégico | OR Valor p IC 95%
Normal 1,21 0,000 1,12-1,31
Ausencia de retardo 1,25 0,000 1,17-1,35
Normal (corregido por duracion de

_ 1,18 0,028 1,02-1,37
epilepsia)
Ausencia de retardo (corregido por

1,31 0,000 1,14-1,51

duracion de epilepsia)
Fuente: Datos de expedientes electronico, UMCE vy archivo clinico HNN. Protocolo

propio.
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Tabla 19. Razon de probabilidad para funcionamiento neuropsicolégico segun
duracién de la epilepsia en afos de los pacientes con ER estudiados en la UMCE
de noviembre del 2000 a mayo del 2014

Funcionamiento neuropsicolégico A OR inverso OR Valorp | IC 95%

Normal 1,08 0,92 0,032 0,85-0,99

Ausencia de retardo 1,05 0,95 0,093 0,89-1,01
Fuente: Datos de expedientes electronico, UMCE vy archivo clinico HNN. Protocolo
propio.

Tabla 20. Razon de probabilidades para cada coeficiente de desarrollo segun la
ausencia de un estado socioeconomico de pobreza en los pacientes con ER
estudiados en la UMCE de noviembre del 2000 a mayo del 2014 evaluados con
Denver Il (n=69)

Coeficiente de desarrollo A OR Valor p IC 95%

Personal social 1,04 0,023 1,01-1,07
Lenguaje 1,03 0,043 1,00-1,06
Motor fino 1,02 0,088 1,00-1,05
Motor grueso 1,01 0,263 0,99-1,04

Fuente: Datos de expedientes electronico, UMCE vy archivo clinico HNN. Protocolo
propio.
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Tabla 21. Razén de probabilidades para cada indice de la prueba segun la ausencia
de un estado socioecondmico de pobreza en los pacientes con ER estudiados en la
UMCE de noviembre del 2000 a mayo del 2014 evaluados con WISC

indice OR Valor p IC 95%

Comprension verbal 1,02 0,250 0,99-1,04
Razonamiento perceptivo 1,00 0,951 0,97-1,03
Memoria del trabajo 1,00 0,747 0,98-1,03
Velocidad de procesamiento 1,04 0,065 1,00-1,08

Fuente: Datos de expedientes electronico, UMCE vy archivo clinico HNN. Protocolo
propio.

Tabla 22. Funcionamiento neuropsicolégico segun ausencia de estado
socioeconodmico de pobreza en los pacientes con ER estudiados en la UMCE de
noviembre del 2000 a mayo del 2014

Funcionamiento neuropsicolégico | OR Valor p IC 95%
Normal 3,08 0,021 1,18-8,01
Ausencia de retardo 1,62 0,120 0,88-3,00

Fuente: Datos de expedientes electronico, UMCE vy archivo clinico HNN. Protocolo
propio.
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Tabla 23. Coeficiente de correlacion de Spearman para edad de inicio de epilepsia
respecto a coeficiente de desarrollo en pacientes evaluados con Denver Il en los
pacientes con ER estudiados en la UMCE de noviembre del 2000 a mayo del 2014

Coeficiente correlacion o]
Edad/Personal social 0,14 0,259
Edad/Motor grueso 0,18 0,139
Edad/Motor fino 0,19 0,106
Edad/Lenguaje 0,09 0,446

Fuente: Datos de expedientes electronico, UMCE vy archivo clinico HNN. Protocolo

propio.

Tabla 24. Coeficiente de correlacion de Spearman para edad de inicio de epilepsia
respecto a indice en pacientes evaluados con WISC en los pacientes con ER
estudiados en la UMCE de noviembre del 2000 a mayo del 2014

Coeficiente correlacion o]
Edad/C. verbal 0,307 0,000
Edad/R. perceptivo 0,342 0,005
Edad/M. trabajo 0,339 0,000
Edad/V. procesamiento 0,262 0,037
Edad/Cl Total 0,311 0,000

Fuente: Datos de expedientes electronico, UMCE vy archivo clinico HNN. Protocolo

propio.
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Tabla 25. Comparacién de medianas del coeficiente de desarrollo respecto a estado

socioeconodmico de pobreza en los pacientes con ER estudiados en la UMCE de

noviembre del 2000 a mayo del 2014 evaluados con Denver Il (medianas y valor de

p para sumas de rangos de Wilcoxon)

Coeficiente Condicién Mediana IC 95% Valor p

de desarrollo  socioeconémica

Personal Pobreza 26,84 19,14-34,55 0,018

social No pobreza 43,70 36,16-51,24

Motor grueso | Pobreza 36,00 27,30-44,71 0,364
No pobreza 43,37 36,21-50,54

Motor fino Pobreza 32,05 20,30-43,80 0,070
No pobreza 44,21 37,19-51,23

Lenguaje Pobreza 29,52 22,55-36,49 0,030
No pobreza 42,96 35,80-50,22

Fuente: Datos de expedientes electronico, UMCE vy archivo clinico HNN. Protocolo

propio.
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Tabla 26. Comparacién de medianas de indices evaluados en el WISC respecto a
estado socioecondmico de pobreza en los pacientes con ER estudiados en la UMCE
de noviembre del 2000 a mayo del 2014 (medianas y valor de p para sumas de
rangos de Wilcoxon)

indice Condicién Mediana IC 95% Valor p
socioecondmica

Comprension | Pobreza 67,33 61,16-73,50 0,269

verbal No pobreza 71,49 68,59-74,38

Razonamiento | Pobreza 68,93 61,05-76,80 0,817

perceptivo No pobreza 68,61 63,41-73,81

Memoria de Pobreza 66,00 59,40-72,60 0,576

trabajo No pobreza 67,23 64,11-70,35

Velocidad de Pobreza 60,60 54,93-66,27 0,042

procesamiento | No pobreza 70,78 65,29-76,26

Cl total Pobreza 61,39 55,45-67,33 0,104
No pobreza 66,71 63,87-69,55

Fuente: Datos de expedientes electronico, UMCE vy archivo clinico HNN. Protocolo
propio.

Tabla 27. Presencia de EEG normal segun funcionamiento neuropsicolégico normal
o de ausencia de retardo de los pacientes con ER estudiados en la UMCE de
noviembre del 2000 a mayo del 2014

Funcionamiento neuropsicolégico OR Valor p IC 95%
Normal 249 0,013 1,21-5,14
Ausencia de retardo 1,97 | 0,041 1,03-3,79

Fuente: Datos de expedientes electronico, UMCE y archivo clinico HNN. Protocolo
propio.
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Tabla 28. Tipo de cirugias realizadas en los pacientes con ER estudiados en la
UMCE de noviembre del 2000 a mayo del 2014

Cirugia n Porcentaje (%) IC 95%
Callosotomia 48 30,77 23,53-38,01
Lobectomia temporal 39 25,00 18,21-31.79
Lesionectomia 27 17,31 11,37-23,24
Marcapaso vagal 26 16,67 10,81-22,51
Hemisferectomia 16 10,26 5,50-15,02
TOTAL 154 44,25

Fuente: Datos de expedientes electronico, UMCE vy archivo clinico HNN. Protocolo

propio.

Tabla 29. Clasificaciéon Engel para evaluacion de resultados 1 afio posterior a la

cirugia en 125 de los 127 pacientes con ER operados en la UMCE de noviembre

del 2000 a mayo del 2014

Resultados n Porcentaje (%) IC 95%
postquirargicos

Engel | 54 43,20 34,51-51,88
Engel Il 18 14,40 8,24-20,55
Engel lll 37 29,60 21,60-37,60
Engel IV 16 12,80 6,94-18,66
TOTAL 125 100,00

Fuente: Datos de expedientes electronico, UMCE y archivo clinico HNN. Protocolo

propio.
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Figura 1. Histograma que muestra la frecuencia segun edad de inicio de epilepsia

en los pacientes estudiados en la UMCE de noviembre del 2000 a mayo del 2014
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Fuente: Datos de expedientes electronico, UMCE vy archivo clinico HNN. Protocolo
propio.
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Figura 2. Diagrama de cajas que muestra la duracion en afos de la epilepsia por
edad al momento del estudio en los pacientes estudiados en la UMCE de noviembre
del 2000 a mayo del 2014
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Fuente: Datos de expedientes electronico, UMCE y archivo clinico HNN. Protocolo

propio.
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Figura 3. Diagrama de cajas que muestra la duracion de la epilepsia en afios segun
ano de ingreso en los pacientes estudiados en la UMCE de noviembre del 2000 a
mayo del 2014
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Fuente: Datos de expedientes electronico, UMCE y archivo clinico HNN. Protocolo

propio.
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Figura 4. Tendencia de las medianas del numero de DAE utilizadas previo al ingreso
a la UMCE segun afo de ingreso en los pacientes con epilepsia refractaria
estudiados de noviembre del 2000 a mayo del 2014
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Fuente: Datos de expedientes electronico, UMCE y archivo clinico HNN. Protocolo

propio.
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