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RESUMEN

Antecedentes: ademas de las crisis, los pacientes con epilepsia refractaria
experimentan multiples problemas cognitivos, conductuales y emocionales, siendo la
atencion deficiente o el trastorno por déficit de atencidn con hiperactividad de los mas
frecuentes. No obstante, la relacién entre ambos trastornos ha sido escasamente
evaluada. Objetivo: evaluar la relacion entre el TDA y la epilepsia refractaria al
tratamiento en la consulta externa de neurologia pediatrica del Hospital Regional
Tlalnepantla. Material y Métodos: se realizé un estudio prospectivo, transversal, con
pacientes entre 6 y 11 afios, con diagnéstico de epilepsia, bajo seguimiento por los
altimos 12 meses. Resultados: participaron 74 pacientes, con una mediana de 8
afos, donde la comorbilidad mas frecuente fue la discapacidad intelectual (17.6 %).
La media de edad de inicio y de diagnostico fueron de 5.1 + 3.1 y 5.4 + 3.1 afios,
respectivamente; el nimero de crisis por afio fue de 5.0 £ 6.6, con un maximo de 30.
La epilepsia refractaria se presentd en 24 pacientes (32.4 %) y el TDAH en 23 (31.1
%). La asociacion entre la presencia de epilepsia refractaria al tratamiento y la
presencia de TDAH fue estadisticamente significativa (p < 0.001), mientras que el
analisis de regresion arroj6 que los factores que tuvieron una influencia en la
presencia del TDAH fueron el sexo masculino (p = 0.21), el tipo de crisis y la
presencia de epilepsia refractaria (p = 0.001), respectivamente. Conclusiones: la
presencia de epilepsia refractaria al tratamiento mostré tener una influencia en la

presencia de TDAH.

Palabras clave: epilepsia refractaria, trastorno por déficit de atencion e

hiperactividad, Neurologia pediatrica, farmacos antiepilépticos.



ABSTRACT

Background: in addition to seizures, patients with refractory epilepsy experience
multiple cognitive, behavioral, and emotional problems, with poor attention or
attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) being the most frequent. However, the
relationship between the two disorders has been poorly evaluated. Objective: to
evaluate the relationship between ADHD and epilepsy refractory to treatment in the
pediatric neurology outpatient clinic of the Tlalnepantla Regional Hospital. Material
and Methods: a prospective, cross-sectional study was carried out, with patients
between 6 and 11 years old, with a diagnosis of epilepsy, under follow-up for the last
12 months. Results: 74 patients participated, with a median of 8 years, where the
most frequent comorbidity was intellectual disability (17.6%). The mean age of onset
and diagnosis were 5.1 + 3.1 and 5.4 + 3.1 years, respectively; the number of
seizures per year was 5.0 + 6.6, with a maximum of 30. Refractory epilepsy occurred
in 24 patients (32.4%) and ADHD in 23 (31.1%). The association between the
presence of epilepsy refractory to treatment and the presence of ADHD was
statistically significant (p <0.001), while the regression analysis showed that the
factors that had an influence on the presence of ADHD were male sex (p = 0.21), the
type of seizure and the presence of refractory epilepsy (p = 0.001), respectively.
Conclusions: the presence of epilepsy refractory to treatment was shown to have an

influence on the presence of ADHD.

Keywords: refractory epilepsy, attention deficit hyperactivity disorder, pediatric

neurology, antiepileptic drugs.



ANTECEDENTES

DEFINICION DE EPILEPSIA

La epilepsia se define como una sola convulsion que dura mas de 5 minutos, dos
convulsiones no provocadas que ocurren con mas de 24 h de diferencia; una sola
convulsién no provocada si el riesgo de recurrencia es alto (es decir, mayor al 60 %
en los proximos 10 afios) o varias convulsiones sin volver a la plena conciencia entre
las convulsiones @),

Una convulsion epiléptica es una ocurrencia transitoria de signos y sintomas debido
a una actividad neuronal anormal excesiva o0 asincronica en el cerebro. Hay muchos
tipos diferentes de convulsiones, y pueden ser parciales o generalizadas. Las
convulsiones parciales son el tipo de convulsibn mas comun en adultos. En una
convulsién parcial, se cree que un area de la corteza se activa inicialmente y puede
manifestarse a través de sintomas simples como un fenédmeno motor o
sensorial. Estas convulsiones parciales pueden generalizarse rapidamente. Las
convulsiones generalizadas resultan de la activacion cortical difusa al inicio de la
convulsion. El tipo de crisis mas comun en adultos son las crisis de inicio parcial con
generalizacién secundaria rapida .

Las convulsiones parciales complejas o las convulsiones con caracteristicas
discognitivas se asocian con un estado consciente o alteracion del estado de
alerta. Estos pueden tener manifestaciones motoras minimas, como movimientos de
los labios 0 movimientos de las extremidades pequefas, pero pueden presentarse
solo como un estado de confusién .

La Liga Internacional contra la Epilepsia (por sus siglas en inglés: ILAE) también ha
reflexionado sobre la cuestion de si una sola convulsibn puede considerarse
epilepsia y concluyé que puede hacerlo si hay una probabilidad superior al 60 % de
otra convulsion. Debido a un riesgo conferido por la presencia de picos de EEG o
una etiologia estructural importante (2.

La ILAE definié recientemente el estado epiléptico como una condicion que resulta
de la falla de los mecanismos responsables en la terminacion de una convulsién o
del inicio de mecanismos que conducen a convulsiones anormales y prolongadas

(por un periodo de tiempo de 5 minutos 0 mas). Es una afeccion que puede tener

7



consecuencias a largo plazo (especialmente si su duracion es superior a 30 minutos),
incluida la muerte neuronal, la lesion neuronal y la alteracion de las redes
neuronales, segun el tipo y la duracion de las convulsiones ©.

Las convulsiones febriles se definen como convulsiones criticas que ocurren en nifios
de entre 1 mes y 6 afios, con un aumento de temperatura superior a 38 °C y sin
signos de enfermedad infecciosa del sistema nervioso central (SNC) ©.

La epilepsia se considera resuelta para las personas que tuvieron un sindrome de
epilepsia dependiente de la edad pero que han pasado la edad aplicable y estan
libres de ataques. En otros casos de epilepsia, para aquellos que han estado libre de

ataques durante los Gltimos 10 afios, sin medicacién durante los ultimos 5 afios @.

CLASIFICACION DE LAS EPILEPSIAS

En 2017, la ILAE actualizé la clasificacion y la terminologia de las crisis y la epilepsia,
este nuevo esquema incorpora avances en la comprension de las epilepsias “=°.

Se trata de una clasificacion multinivel que pretende ser aplicable en distintos
contextos clinicos y la ILAE considera que se debe procurar hacer un diagnéstico en
los tres niveles ademas de determinar la etiologia de la epilepsia en cada individuo
®)

Primer nivel, sobre el tipo de crisis epiléptica. Se asume que el médico ha
establecido el diagndstico definitivo de crisis epilépticas y no se trata de un algoritmo
diagndstico para distinguir ente los eventos epilépticos y los no epilépticos. Se
clasifican en funcion de su origen estructural, origen focal, generalizado o
desconocido. Segundo nivel, sobre el tipo de epilepsia. Para este segundo apartado
se mantiene la clasificacion 2014 de epilepsias focales y generalizadas, se incluye
una nueva categoria de epilepsia combinada focal y generalizada, y también se
incluye una categoria desconocida. Muchos casos de epilepsia incluiran varios tipos
de crisis epilépticas. Tercer nivel, sobre el diagndstico de un sindrome epiléptico
(epilepsia sindromatica).

Se trata de un conjunto de caracteristicas que se incluyen crisis epilépticas y rasgos
electroencefalogréaficos y de imagen que tienden a ocurrir de forma conjunta. Para la

clasificacion en este nivel se deben conocer las caracteristicas clinicas y



electroencefalograficas que permiten el reconocimiento de sindromes electroclinicos
especificos por edad. Algunos sindromes epilépticos bien reconocidos son la
epilepsia de ausencia de la infancia, el Sindrome de West o el Sindrome de Dravet;
sin embargo no se ha establecido una clasificacion formal de los sindromes por la
ILAE (jError! No se encuentra el origen de la referencia.) (). Estos niveles de
clasificacion deben siempre explorar etiologias especificas de las crisis epilépticas y
la presencia de comorbilidades en los pacientes (Figura 2).

Figura 1. Segundo nivel de clasificacién de las crisis epilépticas.
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Figura 2. Niveles de clasificacién de epilepsia. Tomado de ILAE, 2017 ©
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EPIDEMIOLOGIA DE LAS EPILEPSIAS

Se estima que la epilepsia afecta a mas de 65 millones de personas en todo el
mundo, tiene mayor incidencia en hombres que en mujeres, hasta en dos tercios de
todos los casos se trata de una epilepsia de tipo focal, y se sabe que esta entidad
nosoldgica afecta principalmente a la poblacion infantil, alcanzando su pico maximo
durante el primer afio de vida (8,9).

La epilepsia tiene una distribucion bimodal con dos picos: en lactantes menores de 1
afio y en personas mayores de edad (> 50 afios). En las personas mayores, la
incidencia aumenta de forma proporcional a la edad y la mayor incidencia se da en
los mayores de 70 afios 19,

En paises de altos ingresos la incidencia de epilepsia es consistente en diferentes
regiones, siendo de alrededor de 50 casos por cada 100 000 personas por afio
(7,10); mientras que la incidencia es mayor en los paises de bajos ingresos,
generalmente es superior a 80-100 casos por cada 100 000 personas por afio. Se ha
observado que un sistema de servicios de salud deficiente, una inadecuada higiene,
un saneamiento basico deficiente y un mayor riesgo de infecciones y lesiones
cerebrales traumaticas pueden contribuir al aumento en la incidencia “*'?. La
incidencia aumenta en las poblaciones socioecondmicas mas bajas, y la prevalencia

en América Latina y el Caribe es de 17.8 por cada 1 000 personas ©.

10



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

En Estados Unidos, la incidencia anual de epilepsia en nifios oscila entre 41-187 por
cada 100 000 nifios. Cada afio cerca de 150 000 nifios y adolescentes experimentan
su primera convulsion no provocada y aproximadamente 30 000 de ellos son
diagnosticados con epilepsia 2. Un estudio estimé que la prevalencia general es de
6.8 por cada 1 000 nifios y la incidencia es de 104 por cada 100 000 nifios 4.
Independientemente de la ubicacion geogréafica, la prevalencia global de epilepsia
suele ser entre 4 y 12 por cada 1 000 personas ‘®, mientras que la prevalencia
ajustada por edad varia de 2.2-41 por cada 1 000 personas, segun el pais (°.

La mortalidad prematura en personas con epilepsia plantea un gran problema de
salud publica ya que algunas muertes son prevenibles. Las comorbilidades son la
causa mas importante de muerte, particularmente poco después del diagndstico ©.
La tasa de mortalidad en las personas afectadas por epilepsia es de 2 a 4 veces
mayor que el resto de la poblacién y de 5 a 10 veces mayor en los nifios 7.

Al igual que la incidencia y prevalencia, la mortalidad por epilepsia en los paises de
bajos ingresos es en general mas alta que en los paises de altos ingresos, pero sus
causas difieren (18). Las muertes por causas externas (v. gr., accidentes) parecen
ser mas frecuentes en paises de bajos ingresos que en paises de altos ingresos;
hasta un tercio de todas las muertes prematuras son directas (v. gr., estado
epiléptico, lesiones, muerte subita inesperada en la epilepsia (MSIE) y el resto
indirectas (v. gr., neumonia por aspiraciéon, suicidio, ahogamiento) atribuibles a la
epilepsia 9.

El riesgo de muerte temprana en nifios sin comorbilidad neurolégica es similar a la

poblacion general y muchas muertes no estan relacionadas con las convulsiones
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sino con la discapacidad neuroldgica preexistente. Este aumento de riesgo es una
consecuencia de la presencia de alteraciones neurometabdlicas letales,
complicaciones sistémicas (consecuencia de la neuro-discapacidad) o muerte
directamente relacionada con las crisis epilépticas, en este ultimo se incluye la MSIE,
cuya mortalidad es de aproximadamente 1.1-2 casos / 10,000 nifios por afio (17) y
que representa la causa mas comun de muerte relacionada con la epilepsia en los
nifos en quienes las tasas globales de mortalidad son entre 2.7 y 6.9 muertes por 1
000 niflos cada afio y la probabilidad de que esto ocurra aumenta si la epilepsia
persiste hasta la edad de adultos jovenes 7?9,

En los paises de altos ingresos, mas de dos tercios de las personas con epilepsia
logran una remision a largo plazo, generalmente poco después del diagnéstico. El
buen prondstico general a menudo se atribuye al uso generalizado de medicamentos
antiepilépticos. Muchas personas en paises de bajos ingresos entran en remision a
largo plazo sin medicacion, lo que respalda la sugerencia de que el prondstico en
algunos es independiente de los medicamentos @Y.

En México, la incidencia de epilepsia se reporta en 400 a 800 por cada 100 000
nifios, con una prevalencia estimada de entre 349-680 por cada 100 000 habitantes
en la poblacion general y entre 180 a 400 por cada 100 000 habitantes en la
poblacion infantil. Es considerada dentro de las principales enfermedades vinculadas

a la mortalidad por enfermedades no infecciosas de la poblacién infantil en México
(22)

EPIDEMIOLOGIA DE LAS EPILEPSIAS EN POBLACION PEDIATRICA

La edad pediatrica es el periodo donde hay una mayor incidencia y prevalencia de
epilepsia. Por lo tanto, se presentan algunos sindromes electroclinicos en estas
etapas:
Periodo neonatal
o Epilepsia neonatal familiar benigna: tiene una incidencia de 14.4 por 100,000
recién nacidos vivos, sin predominio de sexo. Se inicia entre el segundo y
quinto dia de vida extrauterina, en recién nacidos sanos con historia familiar

de crisis neonatales, sin factores precipitantes. Son crisis clonicas o tonicas
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breves, de 1-2 min, con una frecuencia de 20-30 crisis por dia, se presentan
durante el suefio o al despertar (23). 11 % presenta crisis febriles y un 7 %
desarrolla problemas de aprendizaje. Excepcionalmente evolucionan a una
encefalopatia epiléptica farmaco-resistente %,

¢ Sindrome de Ohtahara: es la encefalopatia epiléptica dependiente de la edad
mas precoz y menos frecuente, debutando entre los 2 y 10 meses de vida. Las
crisis se dan por espasmos tonicos frecuentes, aislados o continuos de hasta
10 segundos de duracién, que ocurren tanto en el suefio como en la vigilia 2.

Lactantes

e Epilepsia de la infancia (lactante) con crisis focales migratorias: es un
sindrome poco frecuente, representando el 7 % de las epilepsias mioclonicas
y el 2 % de las epilepsias que afectan a menores de 3 afios ?°. Debuta antes
de los 6 meses y evoluciona hacia crisis focales subcontinuas que migran de
una region a otra de la corteza cerebral, se asocia a un importante deterioro
cognitivo y neurolégico “2.

e Sindrome de West: afecta a 1 de cada 4 000-6 000 nifios (25). Del 7 — 13 %
de los casos es secundario a esclerosis tuberosa, este se define por la triada
de espasmos infantiles, retraso/deterioro del desarrollo e hipsarritmia. Las
crisis son contracciones axiales breves y bruscas, que duran entre 0.2 a 2
segundos 2.

e Sindrome de Dravet o epilepsia mioclénica grave del lactante: su incidencia es
de 1 por cada 30 000-40 000 nifios por afio. Representa el 5 % de las
epilepsias que debutan en el primer afio de vida. Se caracteriza por crisis
polimorfas y resistentes a tratamiento, asociadas a la instalacion progresiva de
trastornos cognitivos y de la personalidad ©2.

Nifiez
El 17.2 % de todas las epilepsias se inician entre los 3y 6 afios y el 17.7 % entre los
7y 11 afios, son las mas frecuentes en nuestro entorno °:

e Epilepsia benigna con puntas centrotemporales o epilepsia rolandica: Es la
epilepsia mas frecuente en la edad escolar, constituye el 15 % de estas. Inicia
entre los 3 y 14 afios (75 % entre los 5-10 afos). Desaparece en la segunda
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década de la vida. Las crisis son breves, focales motoras, hemifaciales, con
sintomas somatosensoriales, con preservacion de la conciencia, a veces con
arresto del lenguaje y salivacion abundante, generalmente faciles de controlar
y con tendencia a desaparecer. Un 75 % ocurre durante el suefio y al
despertar y un 10 % en vigilia ¢,

Epilepsia occipital de la infancia de inicio tardio (Tipo Gastaut): representa el 4
% de todas las epilepsias benignas y el 0.38 % del total de las epilepsias en
edad pediétrica. Inicia a los 8 afos, las crisis son frecuentes, diurnas y con
componentes visuales, en un 25 % presentan cefalea postictal (23,26).
Epilepsia con ausencias mioclonicas: constituye el 4-5 % de todas las
epilepsias. Se inicia entre los 4 y 9 afios con crisis de ausencia, mioclonias
ritmicas bilaterales y difusas de intensidad grave, con duracion entre 10 - 60
segundos, frecuentes y diarias ©>29),

Sindrome de Lennox-Gastaut: representa el 2-3 % de las epilepsias en los
nifos. Su presentacién es antes del segundo afio de vida, se caracteriza por
multiples tipos de crisis, déficit o regresion cognitiva y un patron EEG tipico
(23,26)

Epilepsia tipo ausencia de la nifilez o picnolepsia: es una epilepsia
generalizada primaria que corresponde entre el 10-15 % de las epilepsias en
edad escolar. Inicia entre los 3-13 afios, es mas frecuente en nifias. Presenta
crisis de ausencia tipicas, frecuentes, caracterizadas por una desconexién que
dura segundos, sin pérdida de la postura, mirada fija, a veces asociadas a
apertura rapida de los parpados, succién, automatismos de manos, de término

abrupto y sin sintomas postictales 329,

Adolescencia

Epilepsia de ausencia juvenil: se inicia entre los 5-20 afios, el 70 % de los
casos se presenta entre los 10-13 afios. Predominan las crisis de ausencia
tipicas. Aunque menos frecuentes que en ausencias de la nifiez (1-10 crisis
por dia) 2.

epilepsia mioclénica juvenil o sindrome de Janz: corresponde a 5-10 % de

todas las epilepsias. Con una incidencia de 5 a 10 por cada 10 000 nifilos por
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afo, el 78 % se presenta en la adolescencia. Es ligeramente mas frecuente en
mujeres que en hombres, sin diferencias raciales. Se caracteriza por crisis
mioclonicas (100 %), generalizadas, bruscas, de predominio en hombros y

manos, aisladas o en salvas, que son mas frecuentes al despertar 2.

ETIOLOGIA DE LAS EPILEPSIAS POR EDAD

Las principales causas de epilepsia y crisis epilépticas en neonatos incluyen: los
efectos de la encefalopatia hipoxico-isquémica, la presencia de infecciones
sistémicas o del sistema nervioso central, alteraciones del balance hidroelectrolitico,
déficit de vitamina B6, errores congénitos del metabolismo, hemorragia o
malformaciones del sistema nervioso central 7).

En lactantes y nifios se agrega ademas la fiebre y las intoxicaciones como las
principales causas; mientras que en adultos las crisis epilépticas se asocian
principalmente a la supresion del efecto de los FAE, a la presencia de neoplasias y a

eventos de traumatismo craneoencefalico ®® (Tabla 1).

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

Grupo de edad Etiologia

e Encefalopatia hipdxico-isquémica

Infeccidn sistémica o del sistema nervioso central
Alteraciones hidroelectroliticas

Déficit de piridoxina

Errores congénitos del metabolismo

Hemorragia cerebral

Malformaciones del sistema nervioso central

Neonatos

Fiebre

Infeccidn sistémica y del sistema nervioso central
Alteraciones hidroelectroliticas

Intoxicaciones

Epilepsia

Lactantes y nifios
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Supresion o niveles bajos de FAE*, en nifios con
diagndstico de epilepsia

Traumatismo craneal

Neoplasias

Epilepsia

Adolescentes

*FAE: farmacos antiepilépticos

Fuente: Tomado de Huff, 2020. ©¢”

FACTORES DE RIESGO PARA LAS EPILEPSIAS

Los factores de riesgo varian segun el grupo de edad. Las malformaciones del
desarrollo cerebral generalmente estan presentes en la epilepsia que se desarrolla
en los nifios. La epilepsia asociada con traumatismos craneoencefélicos, infecciones
del SNC, enfermedades cerebrovasculares, tanto embdlicos como hemorragicos,
neoplasias malignas del SNC, particularmente tumores corticales, como gliomas y
lesiones metastasicas, enfermedad de Alzheimer y otras condiciones
neurodegenerativas ©.

Sin embargo, la relacion entre la epilepsia y otras afecciones, como las
enfermedades subcorticales de la sustancia blanca, afecciones desmielinizantes y
ciertas afecciones psiquiatricas (es decir, depresion y esquizofrenia), no se han
caracterizado suficientemente. La enfermedad cerebrovascular es el factor de riesgo
mAas comun en las personas mayores. La ubicacién geografica es importante porque
las condiciones parasitarias como la malaria por P. falciparum, la neurocisticercosis y
la oncocercosis se encuentran entre los factores de riesgo prevenibles mas comunes
para la epilepsia en todo el mundo ©?.

La epilepsia rara vez se encuentra sola y la presencia de comorbilidades es la
norma: mas del 50 % de las personas con epilepsia tienen uno o varios problemas
meédicos adicionales. Las afecciones psiquiatricas (v. gr., depresion, trastorno de
ansiedad, psicosis y trastorno de autismo) se han asociado durante mucho tiempo
con la epilepsia, pero recientemente las afecciones soméaticas (v. gr., diabetes
mellitus tipo 1, artritis, Ulceras del tracto digestivo y enfermedad pulmonar obstructiva

crénica) también se han asociado con la epilepsia ©V.
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Se han identificado varios posibles mecanismos asociativos. Las asociaciones de
artefactos o simplemente una asociacion casual no se pueden descartar porque es
probable que las personas con varias enfermedades sean derivadas a otros
especialistas, lo que lleva a un sesgo de seleccion porque las personas con una
condicibn comorbida se diagnostican antes que aquellas sin una condicion
comoérbida. Sin embargo, las asociaciones no explican completamente los
mecanismos. Una relacion causal (v. gr., una enfermedad cerebrovascular que causa
epilepsia) es el mecanismo de asociacién mas inequivoco ©2).

Algunas afecciones pueden ser el resultado de la epilepsia o su tratamiento (v. gr.,
los efectos de los medicamentos anticonvulsivos o las consecuencias de las
convulsiones, como fracturas). Un factor de riesgo compartido es un factor o
condicion subyacente que resulta en el desarrollo de dos o0 méas condiciones distintas
(33).

El factor de riesgo puede ser de origen ambiental, genético, neuroquimico, fisiolégico
o estructural. Los factores genéticos pueden afectar la relacion entre la epilepsia y
las comorbilidades de varias maneras. Pueden ser la base para desarrollar epilepsia
0 una comorbilidad, o la fuente de un factor de riesgo compartido para la epilepsia y
una comorbilidad (v. gr., epilepsia, tubérculos corticales y rabdomioma cardiaco en
un individuo con una mutacion TSC2). La comorbilidad afecta la calidad de vida,
resultado en visitas médicas frecuentes y costos mas altos relacionados con la salud.
La prevalencia de algunas comorbilidades es hasta ocho veces mayor en personas
con epilepsia que en la poblacién general. Estas comorbilidades incluyen demencia,
migrafia, depresion, ansiedad, enfermedades del corazon, Ulceras pépticas y
enfermedades somaticas autoinmunitarias. El tratamiento de la epilepsia debe incluir
la deteccibn de comorbilidades porque la eficacia y la tolerabilidad de los
medicamentos anticonvulsivos a menudo se ven afectadas por condiciones
comérbidas ©¥.

Los principales factores de riesgo para las convulsiones en los nifios se
correlacionan con antecedentes familiares positivos, temperatura alta, discapacidad
mental, retraso en el alta de la unidad de cuidados intensivos neonatales o parto

prematuro, el abuso de alcohol en la madre y el tabaquismo en el embarazo que
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duplican el riesgo de incidencia de convulsiones. Ademas, en el 30 % de los nifios en
los que se produce el primer episodio de convulsiones, aumenta la probabilidad de
episodios recurrentes (3%,

En cambio, los factores de riesgo de las convulsiones febriles recurrentes incluyen:
pequefia edad y duracion del primer episodio de convulsiones, baja temperatura
durante el primer episodio, antecedentes familiares positivos de convulsiones febriles
en un pariente de primer grado, un periodo de tiempo corto desde la elevacion de la
temperatura y el inicio de la convulsién ©¥,

Los pacientes con todos estos factores de riesgo muestran mas del 70 % de
probabilidad de un episodio recurrente de convulsiones. En contraste, los pacientes
con ninguno de estos factores tienen una probabilidad de un episodio recurrente de

convulsiones inferior al 20 % ©.

FISIOPATOLOGIA DE LAS EPILEPSIAS

La epilepsia es consecuencia de la descarga hipersincrénica de un grupo finito de
neuronas corticales. Esta puede permanecer confinada a un sitio especifico o
esparcirse a otras areas con rapidez. A su vez, el sistema limbico y las conexiones
diencefalicas estan mas desarrolladas en el nifio que en el adulto, lo que explica que
estas crisis neonatales se manifiesten frecuentemente como movimientos oculares,
cambios en la coloracion de la piel especialmente la cara, movimientos
bucolinguales, midriasis y apneas ©°.

La epileptogénesis es el proceso de convertir un cerebro no epiléptico en uno capaz
de generar convulsiones espontaneas y recurrentes. El proceso esta conceptualizado
como resultado de un desequilibrio entre la actividad excitadora (glutamato) e
inhibidora (acido y-aminobutirico, GABA) dentro de una red neuronal, de modo que
es probable que funcione de manera excesiva, hipersincrénica, oscilatoria, que
cuando se mantiene, interrumpe el procesamiento neuronal normal y es capaz de
interrumpir otras redes neuronales ©7.

Para las epilepsias generalizadas, las redes epileptogénicas estan ampliamente
distribuidas, involucrando estructuras talamocorticales bilateralmente. Para las

epilepsias focales, las redes implican circuitos neuronales en un hemisferio,
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cominmente limbico o neocortical ©®. El desequilibrio entre la excitacion y la
inhibicidbn que resulta en redes epileptogénicas no es necesariamente solo un
aumento de la excitacion o una pérdida de inhibicidon; un aumento aberrante de la
inhibicion también puede ser proepileptogénico en algunas circunstancias, como
convulsiones por ausencia o epilepsias limbicas en el cerebro inmaduro ©®,

Se cree que la mayoria de las epilepsias generalizadas tienen una base genética.
Por el contrario, se pensaba que las epilepsias focales en su mayoria se ven
subrayadas por anomalias cerebrales estructurales, en particular en la epilepsia
farmacorresistente. Sin embargo, se ha encontrado un numero creciente de
mutaciones genéticas hereditarias y de novo en la epilepsia focal no lesional (39,40).
Los mecanismos fisiopatolégicos por los cuales las anormalidades estructurales
causan actividad convulsiva no se comprenden completamente. Las convulsiones
resultan principalmente de una actividad anormal en las neuronas corticales, aunque
las células gliales y los axones en la sustancia blanca pueden verse involucrados de
manera secundaria. Gran parte de la comprension se deriva de modelos animales
qgue involucran un ataque cerebral epileptogénico, con quimicos proconvulsivos,
estimulacién eléctrica o lesion cerebral traumética. La relevancia de extrapolar estos
modelos a los humanos ha sido cuestionada “**?),

La lesion epileptogena mejor comprobada es la esclerosis mesial temporal, que a
menudo se encuentra en el tejido cerebral resecado de personas sometidas a
cirugia. Los hallazgos patolégicos caracteristicos son la pérdida de neuronas
excitadoras e inhibidoras en subcampos especificos, brotacibn axonal y
reorganizacion sinaptica, y alteraciones en la glial funcionales y estructurales “*°.
Se cree gue un dafo cerebral inicial resulta en la pérdida de células del hipocampo,
seguido de un brote colateral axonal y una reorganizacion de los circuitos sinapticos,
que eventualmente afectan el equilibrio entre la inhibiciébn y la excitacion en los
circuitos limbicos hasta que se producen convulsiones espontaneas. Muchos
procesos neurobioldgicos diferentes han sido implicados como objetivos potenciales
para terapias antiepilépticas o modificadoras de la enfermedad. Estos procesos
incluyen la acumulacion de proteinas neurodegenerativas (como la tau humana vy el

B-amiloide), la neurogénesis, los procesos proinflamatorios (como la interleucina 13,
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factor de crecimiento transformante B y quinasa similar al receptor de activina),
cambios en el voltaje neuronal y canales ibnicos activados por ligando,
caracteristicas de liberacion o absorcion de neurotransmisores, y cascadas de
sefalizacion intracelular (tales como factor neurotréfico derivado del cerebro y
receptor de cinasa de tropomiosina, el objetivo mecanicista de via rapamicina
[MTOR], adenosina / cinasa de adenosina y activacion de microglia). Se cree que
muchos de estos procesos estan impulsados por cambios epigendmicos inducidos
por el foco epileptogénico. Aunque aun no se ha establecido que uno de estos
procesos sea fundamental a la epileptogénesis. Las descargas epileptiformes focales

o generalizadas constituyen el sello distintivo en el EEG durante la epilepsia “®*7.

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LAS EPILEPSIAS

La presentacién clinica de un estado epiléptico varia. Depende del tipo de
convulsiones, la etapa y las condiciones previas del paciente pediatrico.
Generalmente algunos de los sintomas son confusiéon temporal, episodios de
ausencia, movimientos espasmaodicos incontrolables de brazos y piernas, pérdida del
estado de alerta y sintomas psicoticos (v. gr. miedo ansiedad o déja vu).La
incontinencia puede 0 no estar presente. Los sintomas varian segun el tipo de
convulsién. Con frecuencia, después de una convulsion, los pacientes presentan
alteracién de la conciencia transitoria denominada estado postictal. Después de
persistir el estado epiléptico, a pesar de la desaparicion de las manifestaciones
motoras, es dificil excluir el estado continuo no epiléptico (3).

El estado epiléptico generalizado convulsivo, por definicién, esta presente cuando
una convulsién dura mas de 5 minutos o si las convulsiones generalizadas se repiten
sin volver. Si el estado de alerta del paciente no mejora después de
aproximadamente 20 a 30 minutos, se debe considerar la posibilidad de un estado
epiléptico no convulsivo. A veces denominado estado epiléptico sutil, los
movimientos motores de este tipo de estado epiléptico no convulsivo solo pueden ser
movimientos oculares nistagmoides, espasmos faciales, contracciones de las

extremidades o, en algunos casos, ninglin movimiento motor .
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En los nifios la confirmacién de una crisis convulsiva es el paso inicial en la
evaluacion de un posible trastorno epiléptico, corroborando que los eventos son
convulsiones y no otra condicién que pueda imitar a las convulsiones, como sincope,
migrafias, tics, trastorno del suefio, o trastornos conductuales “®.

Confirmar los ataques epilépticos es sumamente importante, ya que evita pruebas y
tratamientos innecesarios que son potencialmente peligrosos; ademas, la
comprension de la enfermedad también reduce la ansiedad y el estrés del paciente y
su familia. Una historia clinica completa es todo lo necesario para diferenciar las
crisis epilépticas de eventos no epilépticos en los nifios. La constelacion de los
sintomas, desde el principio hasta el final del evento, ayuda a confirmar o refutar un
diagnéstico de epilepsia. La aparicion repentina de los sintomas puede ser
compartida entre los ataques de epilepsia y sincope, pero las auras de las
convulsiones, como un sabor extrafio en la boca, el olor, la sensacion de déja vu, o la
sensacién de malestar similar en el estébmago tienden a ser diferentes de los

asociados con sincope “9.

TRATAMIENTO DE LAS EPILEPSIAS

Los medicamentos anticonvulsivos son la principal modalidad de tratamiento para la
mayoria de las personas con epilepsia, con el objetivo de detener las convulsiones lo
antes posible sin causar efectos secundarios, que pueden afectar la calidad de vida.
La remision de las convulsiones también es probable que reduzca la morbilidad y
disminuya el riesgo de mortalidad prematura asociada con las convulsiones
continuas “*9.

A pesar de la disponibilidad de mas de 25 medicamentos en todo el mundo, los
medicamentos actuales son efectivos solo en aproximadamente el 66 % de las
personas en paises de altos ingresos, aunque se sugieren que hasta el 80 % podrian
estar libres de crisis ‘9. Las encuestas de 2013 y 2015 en los EE. UU. Mostraron
gque mas de la mitad de los que tomaban medicamentos para la epilepsia todavia
tenian convulsiones ©9,

De la gran cantidad de medicamentos disponibles en todo el mundo, solo unos pocos

se consideran de primera linea. Las benzodiacepinas, como el diazepam, el
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midazolam o el lorazepam, se aceptan como medicamentos de primera linea para las
convulsiones continuas. Los medicamentos de segunda linea no estan claros, las
alternativas incluyen: fenitoina (PHT), fosfenitoina, valproato, levetiracetam (LEV),
etosuximida (ESM), primidona (PRM) y otros. Se desconoce el mejor tratamiento
para el estado epiléptico refractario, pero las opciones incluyen propofol, barbitiricos
(pentobarbital [PB]) o infusiones continuas de benzodiacepinas, ademas de otros
medicamentos anestésicos ©V.

Los medicamentos se pueden agrupar segun su mecanismo de accion
en blogueadores de los canales de sodio voltaje dependientes (carbamazepina
[CBZ], oxcarbazepina [OXC], eslicarbazepina, é&cido valproico [AVP], fenitoina,
fosfenitoina, lamotrigina [LTG], felbamato, rufinamida, zonisamida, topiramato [TPM],
lacosamida y zonisamida), activador de canales de potasio (retigabina y ezogabina),
canales de calcio (etosuximida y &cido valproico) agonista del receptor GABA
(benzodiazepina y barbitdricos), inhibidores del GABA (vigabatrina), mecanismos
multiples como la subunidad o025 del canal de Ca® dependiente de voltaje
(gabapentina (GBP), pregabalina, &cido valproico, tiagabina [TGB]), antagonistas de
glutamato (topiramato, felbamato, perampanel) y unién a la proteina sinaptica de la
vesicula 2A (levetiracetam, brivaracetam) ®®. Un resumen de estos mecanismos se

resume en la tabla 2.

Tabla 2. Mecanismos de accion de los farmacos antiepilépticos.

Mecanismo de FAE Primera FAE Segunda FAE Tercera
accion generacion generacion generacion
Lamotrigina, _ )
L _ _ Rufinamida
Inhibicién del canal | Carbamazepina Oxcarbazepina _
_ . _ Lacosamida
de sodio Fenitoina Topiramato _ )
_ ) Eslicarbazepina
Zonisamida
Inhibicién de los _ Topiramato
_ Carbamazepina
canales de calcio L Felbamato
Inhibicién de los Gabapentina
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canales de calcio N Pregabalina

y PIQ Lamotrigina
Oxcarbazepina

Inhibicidn de los

canales de calcio T | Etosuximida Zonisamida

talamicos

Activacion de Oxcarbamacepina o

_ _ Retigabina
canales de potasio Topiramato
o Benzodiacepinas Vigabatrina
Facilitacion . . . .
o Fenobarbital Tiagabina Estiripentol
gabaérgica _
valproato Gabapentina
Topiramato
L Fenobarbital lamotrigina
Inhibicion . _
o Carbamazepina gabapentina Perampanel
glatamérgica .
valproato Oxcarbazepina

Pregabalina

Fijacion a SV2A Levetiracetam Brivaracetam

Fuente: Adaptado de Fernandez et al., 2008 ©2).

Muchos medicamentos pueden usarse para ataques focales y generalizados. Otros
son especificos para formas particulares de epilepsia; v. gr. los moduladores de los
canales de sodio son principalmente apropiados para las epilepsias focales. La
elecciéon de la medicacion estd influenciada por circunstancias individuales como la
edad, el sexo, el potencial de maternidad, las comorbilidades y los problemas de
tolerabilidad, el tipo de convulsion y el sindrome epiléptico (53). Se pueden usar
varios medicamentos no inyectables en el hogar para terminar las convulsiones o
grupos prolongados. El midazolam bucal o intranasal parece ser una alternativa
segura y efectiva al diazepam rectal ©%.

La monoterapia suele ser la mejor opcion, ya que la politerapia puede aumentar el
riesgo de deficiente adherencia al tratamiento, interacciones farmacolbgicas y

toxicidad a largo plazo. También hay evidencia variable de interacciones sinérgicas
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entre las drogas, independientemente del mecanismo de acciéon. Los medicamentos

deben suspenderse si no hay ningun efecto sobre el control de las convulsiones o si

se sospecha que dan lugar a problemas de tolerabilidad. La abstinencia de drogas

también debe considerarse en aquellos que logran la libertad de ataques a largo

plazo cuando toman medicamentos anticonvulsivos

®9 un

combinaciones tedricas posibles entre estos farmacos se resume en la tabla 3.

Tabla 3. Posibles combinaciones entre farmacos antiepilépticos.

resumen de

Combinaciones tedéricamente

mas recomendables

Razones

Accion sinérgica demostrable.

LTG + AVP El AVP inhibe el metabolismo de la LTG y
reduce la dosis coste del tratamiento.

ESM + AVP Accion sinérgica demostrada en ausencias.

TPM + AVP El AVP se ha asociado con ganancia de peso

y el TPM con pérdida de peso.

CBZ/OXC + AVP

Accidn sinérgica demostrada.
Amplia experiencia clinica en el tratamiento
de CE parciales.

Diferentes mecanismos de accion.

Combinaciones tedricamente

menos recomendables

Razones

GBP, LTG, OXC, PHT + GBP,
LEV + cualquier otro FAE

Ausencia de interacciones medicamentosas.

CBZ, LTG, OXC, PHT + GBP,
LEV, TGB, TPM o VGB

Diferentes mecanismos de accion.

CBZ + PHT

Similar mecanismo de accién.
Induccion metabdlica reciproca, lo que obliga

a utilizar dosis mucho mas altas de ambos.

24

las



CBZ+ LTG0 LTG + PHT Similar mecanismo de accion.

GBP, TGB y VGB Similar mecanismo de accion.

Interacciones metabdlicas reciprocas.
PB o PRM + PHT Incremento de alteracion cognitiva.

Aungue accion sinérgica demostrada.

CBZ+LTG O LTG + PHT Similar mecanismo de accion.

GBP, TGB, VGB Similar mecanismo de accion.

Interacciones metabdlicas reciprocas.
PB o PRM + PHT Incremento de la alteracién cognitiva.

Aunque accion sinérgica demostrada.

Incremento del riesgo de defectos del tubo
neural (mujeres con potencial de gestacion).
Al AVP inhibe el metabolismo de CBZ, que

CBZ + AVP

también puede ser teratogénico.

Fuente: Adaptado de Kwan y Brodie, 2006 (56).

En los niflos con crisis focales o crisis focales-generalizadas se puede utilizar
cualquiera de estos medicamentos de forma inicial: fenitoina 3-7 mg/kg/dia,
fenobarbital 3-7 mg/kg/dia, carbamacepina 8-15 mg/kg/dia, valproato de sodio o
magnesio 30-60 mg/kg/dia. En el caso de la epilepsia neonatal se recomienda
continuar el tratamiento con fenobarbital hasta los 3 meses de edad .

Los nifios con crisis generalizadas tdnicas, clénicas o ténico-clonicas pueden iniciar
con fenitoina, fenobarbital, valproato de sodio o0 magnesio. Ahora bien, se debe evitar
el inicio con carbamacepina. En las crisis de ausencias se recomienda utilizar:
valproato de sodio o magnesio. Solo en caso de intolerancia o idiosincrasia se
recomienda utilizar etosuccimida 10-15 mg/kg/dia. En las crisis atOnicas se podra
iniciar manejo con: valproato de sodio o magnesio. En las crisis mioclonicas se
recomienda iniciar manejo con: valproato de sodio o magnesio 30- 60 mg/kg/dia o
fenobarbital 3-7 mg/kg/dia ©®.

25



Tabla 4. Dosis pediatricas de los farmacos antiepilépticos.

Nombre del farmaco antiepiléptico

Dosis ponderal diaria

Fenobarbital

3-7 mg/kg/dia

valproato de sodio o magnesio

30-60 mg/kg/dia

Etosuximida 15 mg/kg/dia.
Carbamazepina 10-30 mg/kg
Oxcarbazepina 20-45 mg/kg
Clobazam 0.4-1.2 mg/kg
Topiramato 3-9 mg/kg
Levateracetam 15-45 mg/kg
Tiagabina 0.5-2 mg/kg
Fenitoina 5-15 mg/kg

Fuente: Adaptado de Expert Committee on Pediatric Epilepsy, IAP, 2009 ©7),

Las personas con epilepsia focal resistente a los medicamentos podrian beneficiarse
de la extraccion o desconexién de una region cerebral circunscrita para lograr un
control completo de las convulsiones, o al menos dejar de desactivar las
convulsiones. La proporcion de individuos que estan libres de crisis después de la
cirugia varfa entre 50 y 80 % en grupos bien seleccionados ©.

La efectividad de la cirugia en términos de liberacion de ataques depende de la
enfermedad subyacente, la ubicacion de la zona epileptogénica, la delimitacion
precisa de la zona y el desempefio de la intervencién neuroquirtirgica . Los riesgos
y complicaciones incluyen aquellos inherentes a las intervenciones neuroquirdrgicas
(es decir, el cerebro puede recibir dafio no deseado debido a hemorragia o
infecciones) y riesgos calculados relacionados con la eliminacion especifica del tejido
cerebral (v. gr. déficit de memoria debido a la reseccion parcial del I6bulo temporal).

Las personas con una lesion de RM lejos de las areas principales, los sintomas
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clinicos y un patron de EEG ictal compatible con esta lesion, tienen las mejores
posibilidades de liberarse de las crisis sin déficit posquirtrgicos sustanciales ©?.

Las tasas de liberacion de crisis a largo plazo 8-10 afios después de la cirugia son
alrededor del 50-60 % %, sin que existan diferencias importantes entre los que se
sometieron a lobectomia temporal anterior o una amigdalohipocampectomia selectiva
(62).

Beneficios del éxito la cirugia también incluye: un menor riesgo de lesiones o muerte
prematura, oportunidad de conducir, mayor independencia y quizds mejores
opciones vocacionales. Sin embargo, el tratamiento quirdrgico aun no se utiliza lo
suficiente y los candidatos potenciales a menudo no son referidos o son remitidos
tarde, posiblemente debido a conceptos erroneos y temores (v.gr., vision ambigua
sobre farmacorresistencia, ignorancia de las opciones quirdrgicas, opiniones
negativas sobre las posibilidades de lograr la libertad de ataques, miedo a riesgos y
cambios de personalidad relacionados con la cirugia). Pocos recursos o poca
experiencia también es una barrera en los paises menos ricos, y podria ser
contrarrestada mediante la sensibilizacion del publico y el establecimiento de centros
regionales de epilepsia ©*%).

Las razones para la recurrencia de las convulsiones después de la cirugia son
multiples e incluyen la localizacién falsa o la eliminacién incompleta de la zona
epileptogénica, la presencia de generadores de convulsiones distantes adicionales o
la progresion de la enfermedad subyacente. Una segunda operacion después de una
reevaluacion exhaustiva conduce a la liberacion sostenida de convulsiones en
algunos. La cirugia paliativa con el objetivo principal de reducir la gravedad o la
frecuencia de las convulsiones podria realizarse en algunos casos mediante la
calosotomia o la extraccion del generador principal de convulsiones para reducir las

convulsiones incapacitantes con caidas recurrentes ©°.

EPILEPSIA FARMACORRESISTENTE O REFRACTARIA AL TRATAMIENTO

En la mayoria de los casos la epilepsia tiene un curso favorable. Sin embargo, hay
un grupo de pacientes que no responden al tratamiento de forma adecuada y

contindan presentando crisis, esto es lo que generalmente se entiende por epilepsia
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refractaria o intratable. A pesar de no ser un grupo muy numeroso, la refractariedad
tiene importantes implicaciones, personales, sociales y econdémicas. Estos pacientes
presentan ademas un riesgo incrementado de presentar toxicidad derivada de la
politerapia, asf como trastornos del comportamiento y aprendizaje ©©.

La etiologia de la epilepsia refractaria es variable, dependiendo sobre todo de la
edad del paciente y del area geografica en la que se encuentre; en paises
desarrollados, las enfermedades perinatales y las anomalias en el desarrollo cortical
son la principal causa de resistencia a tratamiento; no obstante, en los paises
tropicales, las infecciones e infestaciones del SNC y la asfixia perinatal son causa
muy frecuente de epilepsia refractaria ©”. Las principales causas se describen en la
tabla 5.

En el aflo 2010, la ILAE estandarizé la definicion de epilepsia farmacorresistente.
Esta nueva propuesta permite clasificar la respuesta terapéutica en tres grupos:
libertad de crisis epilépticas (epilepsia controlada), fallo terapéutico (epilepsia
farmacorresistente) y respuesta indeterminada. Esta definicion se fundamenta en dos
grandes dominios: el dominio de los medicamentos utilizados y el dominio de libertad
de crisis (69).

Tabla 5. Causas de la epilepsia refractaria o farmacorresistente.

«Imitadores», como: sincopes, crisis psicégenas, movimientos
anormales, etc.

La ausencia de efectos de la medicacién en dosis ascendente
Diagnostico erréneo | y la presencia repetida de un EEG normal sugieren, aunque
no aseguran, que los episodios no sean crisis epilépticas.

Una anamnesis dirigida proporciona en muchas ocasiones

datos indicadores de patologia no epiléptica.

28




Se ha observado que el 24% de los pacientes no tienen un
adecuado apego al tratamiento, es importante verificar la
adherencia al tratamiento mediante la determinacion de las
o concentraciones plasmaticas de los antiepilépticos, antes de
Incumplimiento de o o
) sustituirlo por ineficacia.
tratamiento _ _ _
Los aspectos que mayor frecuencia se asocian al incorrecto
cumplimiento son: efectos secundarios, toma numerosa del
medicamento a lo largo del dia, olvido, el paciente no

comprende que el tratamiento es continuo.

Tratamiento El antiepiléptico administrado no sea el apropiado para el tipo

inadecuado de crisis que el paciente presenta.

Fuente: Adaptado de Glauser et al., 2016 ©°.

Primer dominio, el farmaco antiepiléptico (FAE) utilizado debe ser apropiado para el
tipo de epilepsia y el tipo de crisis epiléptica de cada paciente. El FAE también debe
ser adecuado, es decir, correctamente administrado, lo que deriva a dosis
terapéuticas por un lapso de tiempo prolongado, y apropiadamente tolerado,
haciendo énfasis en que la suspension de un medicamento debido a efectos
adversos, no debe formar parte del concepto de fallo terapéutico ©.

El segundo dominio de la definicién de epilepsia farmacorresistente hace referencia a
la libertad de crisis. Se define como la ausencia de crisis epilépticas durante al
menos tres veces el periodo maximo libre de crisis durante el ultimo afio, o 12
meses, cualquiera de los dos que sea mas largo ©9.

La definicidon actual considera que un paciente presenta epilepsia farmacorresistente
cuando no logra la libertad de crisis epilépticas después de haber utilizado al menos
dos tratamientos apropiados y adecuados (en monoterapia o politerapia). La decision
de considerar fallo terapéutico después de haber utilizado al menos dos tratamientos
se fundamenta en algunos estudios que demostraron que la probabilidad de lograr
libertad de crisis disminuye significativamente segun el nimero de medicamentos
utilizados previamente. Kwan y Brodie demostraron que el 47 % de los pacientes se

puede controlar con un solo medicamento, el 13 % va a necesitar cambiar a un
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segundo FAE para lograr el control de las crisis, y solamente un 4 % se controlara
con un tercer FAE o la combinacion de dos FAE. Estos datos son similares a los
descritos recientemente por Brodie et al, quienes documentaron que el 49.5 % de los
pacientes esta libre de crisis después del primer régimen de FAE, y solamente el
13.3 % y el 3.7 % logran el control de las crisis después del segundo y tercer
régimen, respectivamente 79,

Existe un grupo adicional de pacientes que puede clasificarse con una «respuesta
indeterminada», la cual se presenta cuando no se han cumplido los criterios de la
definicion, ya sea para el dominio de medicamentos o para el dominio de libertad de
crisis; pero posteriormente, durante el seguimiento, estos pacientes se podran

clasificar como controlados o como farmacorresistentes 9,

TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION

El trastorno por déficit de atencion (TDA) se define como un sindrome caracterizado
por falta de atencion, hiperactividad e impulsividad. Es uno de los trastornos
psiquiatricos mas frecuentes de la infancia y puede tener un impacto importante en el

desarrollo y el funcionamiento psicosocial de los pacientes que lo presentan %,

La definicion de TDA se basa principalmente en los criterios establecidos en el
Manual Diagnostico y Estadistico de la Academia Americana de Psiquiatria (DSM-V)
que surge de una extensa investigacion y del consenso de expertos para obtener una
categorizacion mas analoga de trastornos que no presentan con un marcador
bioldgico. EI DSM-V describe los criterios diagnésticos del para TDA que incluyen
tres sintomas cardinales distribuidos en dos categorias: inatencion e
hiperactividad/impulsividad.

A- Patrén persistente de inatencién y/o hiperactividad-impulsividad que interfiere con

el funcionamiento o desarrollo que se caracteriza por (1) y/o (2):
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1. Inatencion: Seis (0 mas) de los siguientes sintomas se han mantenido durante

al menos 6 meses en un grado que no concuerda con el nivel de desarrollo y que

afecta directamente las actividades sociales y académicas/laborales:

a. Con frecuencia falla en prestar la debida atencion a los detalles o por
descuido se cometen errores en las tareas escolares, en el trabajo o
durante otras actividades.

b. Con frecuencia tiene dificultades para mantener la atencién en tareas o
actividades recreativas.

c. Con frecuencia parece no escuchar cuando se le habla directamente.

d. Con frecuencia no sigue las instrucciones y no termina las tareas
escolares, los quehaceres o los deberes laborales.

e. Con frecuencia tiene dificultad para organizar tareas y actividades

f. Con frecuencia evita, le disgusta o se muestra poco entusiasta en iniciar
tareas que requieren un esfuerzo mental sostenido

g. Con frecuencia pierde cosas necesarias para tareas o actividades.

h. Con frecuencia se distrae con facilidad por estimulos externos

i. Con frecuencia olvida las actividades cotidianas

2. Hiperactividad e Impulsividad: Seis (0 mas) de los siguientes sintomas se han

mantenido durante al menos 6 meses en un grado que no concuerda con el nivel

de desarrollo y que afecta directamente las actividades sociales vy

académicas/laborales:

a. Con frecuencia juguetea o golpea con las manos o los pies o se retuerce
en el asiento.

b. Con frecuencia se levanta en situaciones en que se espera que
permanezca sentado (por ejemplo, se levanta en clase, en la oficina o en
otro lugar de trabajo, en situaciones que requieren mantenerse en su lugar.
c. Con frecuencia corretea o trepa en situaciones en las que no resulta

apropiado.
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d. Con frecuencia es incapaz de jugar o de ocuparse tranquilamente en

actividades recreativas.

e« €. Con frecuencia esta “ocupado”, actuando como si “lo impulsara un
motor”

« f. Con frecuencia habla excesivamente.

e« (@. Con frecuencia responde inesperadamente o antes de que se haya

concluido una pregunta.

h. Con frecuencia le es dificil esperar su turno.

I. Con frecuencia interrumpe o0 se inmiscuye con otros.

B- Algunos sintomas de inatencién o hiperactivo-impulsivos estaban presentes antes

de los 12 afos.

C- Varios sintomas de inatencion o hiperactivo-impulsivos estan presentes en dos o
mas contextos (por ejemplo, en casa, en el colegio o el trabajo; con los amigos o

familiares; en otras actividades).

D- Existen pruebas claras de que los sintomas interfieren con el funcionamiento

social, académico o laboral, o reducen la calidad de los mismos.

E- Los sintomas no se producen exclusivamente durante el curso de la esquizofrenia

o de otro trastorno psicético y no se explican mejor por otro trastorno mental.
En funcion de los resultados se podran clasificar las siguientes tres presentaciones:

1. Presentacién combinada: Si se cumplen el Criterio Al (inatencién) y el
Criterio A2 (hiperactividad-impulsividad) durante los ultimos 6 meses.

2. Presentacion predominante con falta de atencion: Si se cumple el
Criterio Al pero no se cumple el criterio A2 (hiperactividad-
impulsividad) durante los ultimos 6 meses.

3. Presentacion predominante hiperactiva/impulsiva: Si se cumple el
Criterio A2 (hiperactividad-impulsividad) y no se cumple el Criterio A1

(inatencién) durante los tltimos 6 meses. /%)
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Los sintomas comienzan a una edad temprana y generalmente incluyen: falta de
atencion, falta de concentracion, desorganizacion, dificultad para completar las
tareas, olvido y pérdida de cosas. Estos sintomas deben estar presentes antes de los
12 afios, haber durado seis meses e interferir con las actividades de la vida diaria
para ser establecidos como TDA). Esto debe estar presente en mas de un entorno
(es decir, en el hogar y en la escuela, o en la escuela y en actividades
extracurriculares) /2.

El trastorno puede implicar consecuencias, que incluyen: interacciones sociales,
aumento de los comportamientos de riesgo, rango ocupacional, desempefio
profesional, pérdida de trabajos y dificultad para lograr en la escuela, practicas
sexuales de riesgo y embarazos tempranos no deseados, uso de sustancias,
dificultades en las relaciones, problemas maritales, infracciones de transito y
accidentes automovilisticos, etc. ?.

El TDA es uno de los trastornos psiquiatricos infantiles mas diagnosticados, con una
prevalencia del 3.4%. Es visto como un trastorno del desarrollo, que tiene alta
comorbilidad con otros trastornos %),

De los sujetos con TDA, entre un 15 al 50 % mantendran el diagnostico en la edad
adulta. Existen diferencias considerables en la prevalencia del TDA entre diferentes
estudios. Se han propuesto varios factores para explicar esta variabilidad. Por un
lado, los factores sociodemograficos como el sexo y la edad, dado que la prevalencia
del TDA es mas elevada en los estudios que incluyen una mayor proporcién de
varones, se propone que la diferencia entre sexos no sea significativa .

Ademas, se ha observado que su prevalencia se relaciona negativamente con la
edad. Esto se relaciona con la disminucion de los sintomas con el incremento en la
edad de los pacientes. La localizacidbn geografica también se asocia con las
diferencias en la prevalencia del trastorno, y existen importantes desigualdades en su
prevalencia entre diferentes regiones del mundo y dentro de un mismo pais. Estos
resultados ponen de manifiesto la importancia de los factores socioculturales en su
diagnéstico ).

Finalmente, también hay que considerar que la prevalencia del trastorno varia en

funcién de los criterios utilizados para establecer el diagnostico, siendo mayor con los
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criterios del Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales (DSM, por
sus siglas en inglés) que con las directrices de la clasificacion internacional de
enfermedades (CIE), o con versiones recientes del DSM que con versiones antiguas.
Probablemente el hecho de que los criterios diagndsticos sean menos estrictos
explicaria que, en general, la prevalencia del TDA haya aumentado
considerablemente en las ultimas décadas, y todo parece indicar que aumentara mas

con la utilizacion del DSM-V ™,

FISIOPATOLOGIA DEL TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION

El TDA actualmente se considera como una alteracion del sistema autorregulador
multicomponente ), que involucra los mecanismos que hacen posible la adaptacion de
la conducta en un contexto cambiante. Los tres dominios globales de la funcion
neuropsicolégica y las vias de neurotransmisores y zonas de funcién cerebral

relacionadas son los siguientes:

1. Regulacion del estado de alerta (despertar, respuesta a estimulos nuevos,
intensificacion del cociente sefial a ruido). Aqui intervienen las vias noradrenérgicas
(laterales derechas), del locus coeruleus a la corteza prefrontal. También participan las
vias dopaminérgicas (laterales izquierdas) que regulan la activacion/disposicion

persistente de la preparacion motriz (estado ténico).

2. Funcién ejecutiva (inhibicién/supresion de respuesta y planificacion, memoria
operativa visual). Intervienen las vias dopaminérgicas y dos circuitos de ganglios

talamocorticobasales paralelos.

3. Respuesta a incentivo (control motor y oportunidad, informacion temporal que

interviene en el funcionamiento cognitivo y ejecutivo).

El proceso de la atencidbn es complejo y se despliega en una forma continua y
coordinada. Las capacidades reguladoras de nuestras funciones superiores tienen un

desarrollo neurolégico que tarda en consumarse y, por lo tanto, es mas susceptible a las
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lesiones. La disfuncion ocurre en una amplia gama de trastornos del desarrollo (tabla 6)
(78,79)

Tabla 6. Componentes de la «atencion» (disfuncion relacionada).

[1] Deteccion de estimulo (enfoque)

[2] Codificacion/procesamiento de informacion detectada

[3] Mantenimiento de la atencién en el estimulo pertinente vy filtracion de otros.

[4] Cambio en la atencion cuando es apropiado (perseverancia)

[5] Inhibicion de cambios involuntarios (distractibilidad)

[6] Organizacion/respuesta inhibitoria (impulsividad)

Las disfunciones relacionadas se presentan entre paréntesis. Los nimeros que
aparecen entre corchetes indican sitios anatbmicos que se muestran en la
siguiente figura.

Fuente: Adaptado a partir de Tallal, et al. 1996 ©9.

Figura 3. Procesos primarios en los trastornos de la atencion: relaciones

funcionales y anatémicas.
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CG, circunvolucion del cingulo; CC, cuerpo calloso; EC, estrato cortical; C, nlacleos
talamicos; H, hipocampo; A, amigdala; LC, locus coeruleus; FR, formacion reticular
pontina activadora. [1] a [6] son componentes de la atencién, segun se define en la
tabla 1. Lineas discontinuas, noradrenalina; lineas de puntos, dopamina.

Fuente: Tomado de Bush, et al. 2005 ©Y.

Los pacientes con TDA tienen un modo de procesamiento que tiende a ser simultdneo y
con lo cual se crean fuerzas en creatividad, sensibilidad y abundancia de ideas, pero
debilidad para separar las influencias de la informacién tanto cognitiva como emocional
sobre las respuestas de intencion y motrices. Las alteraciones mas significativas y
constantes aparecen en la esfera de la organizacién y la inhibicion de una respuesta y
en las funciones ejecutivas, lo que incluye la memoria operativa &,

Actualmente se sabe que la dopamina y la noradrenalina son los principales
neurotransmisores relacionados con la tarea de prestar atencion y sus transportadores
los retiran del espacio extracelular de la sinapsis neuronal. El transportador de dopamina
al parecer aumenta en personas con TDA, disminuyendo asi la dopamina disponible. Por

lo tanto, los estudios de imagenes se han enfocado a este transportador ®?. Cuando se
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administra el metilfenidato, se inhibe el transportador de la dopamina y aumenta la tasa
de liberacion del neurotransmisor, aumentando sus concentraciones, principalmente en
el cuerpo estriado ©.

La investigacion mediante neuroimagen en el TDA se enfoca en la corteza prefrontal
dorsolateral y corteza prefrontal ventrolateral, en la corteza de la circunvolucion anterior
dorsal y en el cuerpo estriado (nucleo caudado y putamen). Estos sitios se caracterizan
por tener las mayores concentraciones del transportador de dopamina y un mayor
namero de alteraciones en pacientes con esta enfermedad. Estas investigaciones han
demostrado que la zona primaria de alteracion funcional en el TDA es el circuito

prefrontal/estriatal/gangliobasalcortical (%Y.

TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION Y EPILEPSIA RESISTENTE A
FARMACOS

Los diagnésticos de salud mental comorbidos son comunes en pacientes pediatricos
con TDA, como los trastornos de conducta disruptiva (trastorno de oposicion
desafiante y trastorno de conducta) presentes en aproximadamente la mitad de estos
individuos. Los trastornos especificos del aprendizaje son otra condicion comoérbida
comun. Los trastornos de ansiedad, los trastornos depresivos y, en los adultos, los
trastornos por uso de sustancias estan presentes en una tasa mas alta en las
personas con TDA que en la poblacién general %,

Asimismo, diversos estudios de prevalencia del TDA en pacientes con epilepsia han
encontrado tasas de TDAH de dos a tres veces mas altas en la poblacién con
epilepsia en comparacién con los controles ®. Asimismo, estudios basados en la
poblacion han encontrado tasas de prevalencia de TDA entre el 23 % y el 40 % en
pacientes con epilepsia, en comparacion con una prevalencia del 6 % -12 % en los
controles ©,

Los sintomas del TDA estan presentes con frecuencia en el momento o antes del
inicio de la primera convulsion, lo que sugiere que el TDA es una afeccion comorbida

y no una afeccion causada unicamente por el trastorno convulsivo o los tratamientos
(87)
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Hesdorffer et al. encontraron que los nifios con convulsiones de nueva aparicion
tuvieron 2.5 veces mas probabilidades de tener una presentacion desatendida del
TDA (pero no una presentacién combinada) que los controles sin convulsiones ©®,
Asimismo, Austin et al. encontraron una prevalencia similar aumentada de TDAH en
nifios con convulsiones de nueva aparicion e incluso tasas mas altas en nifios con un
nuevo diagnéstico pero con convulsiones no reconocidas previamente &),

Se ha encontrado que los nifios con epilepsia complicada tienen mayor riesgo de
TDA en comparacion con aquellos con epilepsia no complicada ©?. La frecuencia de
las convulsiones se asocia positivamente con un diagnostico de TDA, y los sintomas
de hiperactividad se asocian con la epilepsia intratable V.

La presentacion combinada del TDA también se ha asociado con trastornos
convulsivos mas graves. También se ha encontrado que una edad mas temprana de
inicio de las convulsiones se asocia con mayores déficits cognitivos, incluida la
atenciéon (92). Esto podria ser el resultado del dafio neuronal resultante de
convulsiones frecuentes o convulsiones en un cerebro inmaduro, los efectos de los
FAE, una enfermedad subyacente, o defecto genético, que contribuyen a la etiologia
tanto de las convulsiones como de los déficits cognitivos/de atencién ©.

Existe evidencia de que los FAE pueden contribuir a los sintomas del TDA, donde la
politerapia probablemente resulte en mas déficits cognitivos en comparacién con la
monoterapia ©?.

De los FAE, el fenobarbital estd particularmente implicado en causar sintomas
cognitivos, incluidos problemas de atencion e hiperactividad. La fenitoina, la
carbamazepina y el acido valproico también pueden causar algunos problemas de
atencion e hiperactividad, pero en menor grado que los que se observan con los
barbitricos. También se ha encontrado que el topiramato causa problemas
importantes de atencién similares a los que se observan con el acido valproico ©2.

A pesar de lo anterior, la asociacion entre el trastorno por déficit de atencion y la
epilepsia refractaria al tratamiento ha sido escasamente evaluada, por lo que las

repercusiones clinicas en el prondstico de estos pacientes se desconocen.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La epilepsia y el TDAH tienen efectos significativos sobre el desarrollo social y
conductual de la poblacién pediatrica. La epilepsia se caracteriza por convulsiones
recurrentes espontaneas; no obstante, puede presentarse como una condicion
generalizada de la cual las convulsiones son una expresion. De manera similar, el
TDA tiene sintomas graves y persistentes, como la falta de atencion, la hiperactividad
y la impulsividad, que inicialmente se manifiestan en la primera infancia, pero estan
asociados con desventajas sociales y educativas a largo plazo.

La interpretacion de los sintomas neuropsiquiatricos como una consecuencia natural
de las crisis epilépticas o como un efecto secundario de los farmacos antiepilépticos
(FAE) puede ser responsable de una evaluacion y tratamiento neuropsiquiatrico
inadecuados. Las personas con epilepsia presentan una alta incidencia de trastornos
conductuales asociados. La presencia de comorbilidades puede empeorar el
prondstico, dificultando el tratamiento con farmacos antiepilépticos y ensombreciendo
muchas veces el diagnéstico de epilepsia.

La poblacion pediatrica que se encuentra en control por epilepsia requiere de
vigilancia por personal médico especializado, ya que con frecuencia presentan
diversas comorbilidades en la que se destaca el TDA. Existe evidencia que este
trastorno puede afectar el curso de su enfermedad y su tratamiento; sin embargo, los
datos epidemioldgicos y prevalencias de esta asociacidn en nifios con epilepsia
refractaria al tratamiento son escasos y estan considerados en forma mas
significativa desde hace poco tiempo, y no se conoce una informacion clara de sobre
esta asociacion médica que en nuestro medio.

Por lo tanto, proponemos la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Existe relacion entre el trastorno por déficit de atencion y la epilepsia refractaria al
tratamiento en la consulta externa de neurologia pediatrica del Hospital Regional

Tlalnepantla?
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JUSTIFICACION

La epilepsia es considerada como un problema de salud publica, debido a que es
una enfermedad frecuente, crénica, que puede llegar a ser incapacitante y que, per
se, trae consecuencias neurobioldgicas, cognitivas, psicolégicas y sociales, que
derivan en un considerable impacto social, econémico y, en consecuencia, se ve
afectada la calidad de vida del paciente. Los factores causales de epilepsia pueden
obedecer a eventos ocurridos en el periodo prenatal, perinatal o postnatal (genéticos
o adquiridos), los que pueden expresarse clinicamente en edades tempranas y
requieren atencién neuropediatrica y el uso de estudios complementarios, que
permitan determinar su etiologia. Ademas, aunque existe una amplia gama de
estrategias terapéuticas para tratar la epilepsia, alrededor del 30 % de los pacientes
con esta enfermedad no responden al tratamiento, proporcién que en la poblacion
pediatrica puede ser mayor. Ante este panorama, los pacientes epilépticos pueden,
aun con farmacos antiepilépticos, presentar crisis, por lo que se debe evaluar
diversas causas como: error diagndstico, incumplimiento de tratamiento y tratamiento
inadecuado; asi como considerar factores de asociados: edad de inicio de crisis,
morfologia de crisis convulsivas, patron electroencefalografico, epilepsia sintomatica
estados epilépticos, estudios de neuroimagen para determinar si se trata de una
epilepsia resistente a farmacos o de un proceso diferente. Asimismo, el TDA es una
comorbilidad frecuente en estos pacientes, donde es posible que diversos factores
en comun afecten la neuroquimica y la neurogénesis, como la genética, la
bioquimica (posiblemente adrenérgica) o la interaccibn gen / ambiente. Los
estimulantes empleados en el TDA pueden tener el potencial de reducir el umbral de
convulsiones y aumentar el riesgo de crisis no controladas o irruptivas. La alta
prevalencia del TDAH vy los efectos proconvulsivos potenciales de los estimulantes
requieren estudios para evaluar la seguridad de los estimulantes en esta poblacion
vulnerable de pacientes. Sin embargo, en la poblacién pediatrica con epilepsia
refractaria atendida en la consulta externa de neurologia pediatrica del Hospital
General de Tlalnepantla, se desconoce si existe una asociacion entre la epilepsia

refractaria y la presencia de TDA.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA

No existe relacion entre el trastorno por déficit de atencion y la epilepsia refractaria al
tratamiento en la consulta externa de neurologia pediatrica del Hospital Regional

Tlalnepantla.

HIPOTESIS DE TRABAJO

Existe una relacion estadisticamente significativa en el trastorno por déficit de
atencion y la epilepsia refractaria al tratamiento en la consulta externa de neurologia

pediatrica del Hospital Regional Tlalnepantla.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Conocer la relacion entre el trastorno por déficit de atencion y la epilepsia refractaria

al tratamiento en la consulta externa de neurologia pediatrica del Hospital Regional

Tlalnepantla.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Describir las principales caracteristicas clinicas y sociodemogréficas de una
muestra de pacientes entre 6 y 11 afios, de ambos sexos, con diagndstico de
epilepsia y bajo seguimiento en la consulta externa de neurologia pediatrica
del Hospital Regional Tlalnepantla.

Identificar la frecuencia y proporcion de pacientes que cumplan con los
criterios de epilepsia farmacorresistente entre la muestra de sujetos
seleccionados, asi como los farmacos antiepilépticos empleados.

Establecer la frecuencia y proporcion de individuos con alta probabilidad de
TDA, establecida a partir del cuestionario de conducta de Conners para
padres, en su forma abrevidada, entre los participantes del estudio.

Analizar, por medio de estadistica inferencial, el grado de relacion entre la
sospecha de TDA y el diagnéstico de epilepsia refractaria al tratamiento.
Valorar, por medio de un andlisis de regresion logistica, la posible
intervencidn de las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los
pacientes seleccionados en el grado de asociacion entre la presencia de TDA
y el diagndstico de epilepsia refractaria al tratamiento, entre los participantes

seleccionados.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo observacional, sobre una muestra de 74 pacientes,
con un nivel de confianza del 95 % y un margen de error del 10 %, entre 6 y 11 afos,
de ambos sexos, con diagnostico de epilepsia, independientemente de su tipo,
presencia de sindrome o tratamiento empleado, y bajo seguimiento por, al menos,
los ultimos 12 meses en la consulta externa de neurologia pediatrica del Hospital
Regional Tlalnepantla, perteneciente al Instituto de Seguridad Social del Estado de
México y Municipios (ISSEMyM), ubicado sobre Avenida Paseo del Ferrocarril
namero 88, esquina con Avenida Indeco, colonia Los Reyes Ixtacala, codigo postal
54055, Tlalnepantla de Baz, Estado de México, México.

Fueron excluidos aquellos cuyos tutores legales sean distintos a sus progenitores, en
donde el progenitor acompafante no residia en el mismo domicilio, aquellos casos
que, aunque inicialmente hayan sido diagnosticados como epilépticos, se modifico
este diagndstico o pacientes con incapacidad fisica, mental o linglistica para
responder el cuestionario u otorgar consentimiento. Asimismo, se eliminaron los
participantes que, por cualquier motivo, retiraron su participacion del estudio, en
donde los cuestionarios fueron sido respondidos de una forma incompleta, incorrecta
o incomprensible, o donde se reconoci6é informacion clinica o de identificacion sea
imprecisa, inconsistente, inconclusa o incompleta.

A los individuos que presentaron cualquiera de los criterios de exclusion o
eliminacién no fueron renovados en el tamafio de la muestra. A todos los potenciales
participantes se les explicd la posibilidad de ser seleccionados en el estudio, asi
como los obijetivos, justificacién, riesgos y beneficios de participar en él; se
resolvieron dudas y se le solicitd su autorizacion mediante una carta de
consentimiento informado como medida de aceptacion.

Posterior a la revision, autorizacion y registro del estudio, por parte los Comités de
Etica en Investigacion y de Investigacion en Salud correspondientes, de los
expedientes clinicos de los pacientes se obtuvieron las principales caracteristicas
sociodemogréficas, como edad, sexo, peso y talla, y las de la enfermedad, como
tiempo de diagnostico, clasificaciones, tipo y numero de farmacos antiepilépticos y si

existe refractariedad al tratamiento (tabla 6). Asimismo, se busco si se encontraba
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referenciado el diagndstico médico, por parte del servicio de psiquiatria, del TDA, de
acuerdo con los criterios de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10)
o el DSM V.

En aquellos individuos en donde no se evidencio una evaluacion para este trastorno,
se procedio a la aplicacion del cuestionario de conducta de Conners para padres, de
acuerdo con lo recomendado en la Guia de Practica Clinica correspondiente al TDA
(97), para identificar a los pacientes con sospecha, los cuales se clasificaron con el
trastorno presente.

El CPRS-48 o cuestionario de Conners es un listado de conductas para padres con
el objetivo de valorar problemas de atencion e hiperactividad de nifios de 6 a 11 afios
(97). Las respuestas son tipo Likert con cuatro opciones: 0 nunca, 1 poco, 2
bastante, y 3 mucho. Los items se agrupan en 4 escalas: problemas de
comportamiento, desatencién/pasividad, hiperactividad, e indice de TDAH. Este
ultimo indice indica el riesgo de que un nifio/a cumpla criterios DSM para el trastorno.
Las respuestas fueron traspasadas a una hoja de correccion donde se sumaron las
puntuaciones en cada item. Estas puntuaciones directas son traspasadas a un perfil
en forma de puntuacion tipica, que es diferente segun si es nifio o nifia y segun el
grupo de edad. Para el indice de TDAH, un valor > 16 se considera positivo en nifios
y > 12 en nifias entre los 6 y 11 afios ©7.

Todos los datos fueron analizados utilizando los softwares Prism® (GraphPad®,
Estados Unidos), versién 8, para Windows® y SPSS® (IBM®, Estados Unidos),
version 25, para Windows®. Se utilizé estadistica descriptiva para las caracteristicas
clinicas y sociodemograficas recabadas.

Las variables cuantitativas con distribucion normal se reportaron en media y
desviacion estandar (x), mientras que las variables cuantitativas con distribucion no
normal se reportaron en mediana y rango intercuartilico (RIC). Para determinar la
normalidad en la distribucion de las frecuencias, se realizaron pruebas de Shapiro-
Wilk.

Las variables categéricas se describieron en porcentajes. Se empleé la prueba t de
Student para analizar la diferencia de medias para dos muestras independientes y
para las medianas se empleo la U de Mann Whitney. Para las variables cualitativas,
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se empled la prueba exacta de Fisher o x> de Pearson, en funcién de si son
dicotomicas o politémicas, respectivamente.

Se usaron regresiones logisticas multivariables por pasos para analizar el efecto
caracteristicas clinicas y sociodemograficas en el grado de relacidn entre la
presencia de epilepsia refractaria al tratamiento y el TDA. Las variables que
presenten relevancia clinica y significacion estadistica en el analisis univariado se
incluiran en los modelos de regresion logistica.

Antes de realizar los andlisis, la multicolinealidad entre covariables se evalu6
mediante correlaciones policoricas. Las variables altamente correlacionadas fueron
eliminadas de los modelos. Se obtuvieron los valores de odds ratio (OR) e intervalo
de confianza (IC) del 95 %. Todos los valores de p informados de estos analisis

fueron de dos colas con un nivel de significacion de menor de 0.05.

Tabla 7. Operacionalizacion de las variables.

Tipo de
_ Definicion Definicion variable y Nivel de
Variable . _ o
tedrica operacional | escalade medicion
medicion
Fracaso de dos
Fallo en mas de
esquemas de
) dos
farmacos )
o medicamentos
antiepilépticos o
antiepilépticos por
adecuados, o
) falta de eficacia
) ) tolerados, elegidos y . o
Epilepsia - después de un Cualitativa,
) utilizados ) 0 = ausente,
refractaria al _ ensayo adecuado nominal
) apropiadamente (ya o _ ) 1 = presente.
tratamiento de la medicacién dicotomica
sea como )
_ apropiada y aun
monoterapias o0 en )
o teniendo
combinacion) para )
. convulsiones en
lograr una ausencia - .
. el dltimo afio de
sostenida de o
_ seguimiento.
convulsiones.
Trastorno por Trastorno crénico Diagnostico Cualitativa, | O = ausente,
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déficit de atencién | caracterizado por la previo del nominal 1 = presente.
dificultad para trastorno por dicotémica
prestar atencion, la psiquiatria o una
hiperactividad y la puntuacién > 16
impulsividad. ennifiosy > 12
en nifias del
cuestionario de
conducta de
Conners para
padres.
Del latin aetas refiere ) )
o ) Tiempo de vida al o
Edad de inicio de al tiempo Cuantitativa
o ) momento del _ .
las crisis transcurrido desde el | i discreta, de | En afios.
] o inicio de sintomas i
convulsivas nacimiento de un ser o razén
) epilépticos.
vivo.
Una aparicién
transitoria de signos | NuUmero de estos
o sintomas debido a eventos Cuantitativa
NuUmero de crisis una actividad registrados los discreta, de | En eventos.
neuronal anormal ultimos doce razon
excesiva o sincrénica meses.
en el cerebro.
Grupo de elementos Clase de crisis o
. ] Cualitativa, | 1 =focales,
] o de un conjunto que convulsivas que ) ]
Tipo de crisis i o nominal 2 = generalizadas,
tiene caracteristicas presentaban los L .
] politomica. | 3 = desconocidas
comunes. pacientes.
Enfermedad
caracterizada por
una predisposicion ) ) )
Tipo de epilepsia 1 =focal,
duradera a generar )
o o gue presenta el o 2 = generalizada,
crisis epilépticas y ) Cualitativa, )
) ) ) paciente, de ) 3 = combinada.
Tipo de epilepsia por las nominal ]
) acuerdo con la L generalizada y
consecuencias politdbmica

neurobiolégicas,
cognitivas,
psicoldgicas y

sociales de esta

clasificacion de la
ILAE 2017

focal,

4 = desconocida.
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condicion.

La etiologia (del

1 = estructural,

griego aitiohoyia, Causa de la .
i ] ] o 2 = metabdlica,
) i "dar una razén de epilepsia de Cualitativa, ) )
Etiologia de la o ) 3 = infecciosa,
) . algo" (aitia "causa" + acuerdo con la nominal .
epilepsia . o ) o 4 = metabodlica,
-Aoyia) es la ciencia Liga Contra la politémica. ) o
) ] ] 5 = inmunitaria,
que estudia las Epilepsia. ]
6 = desconocida.
causas de las cosas.
Clasificacion del Estrategias de
tratamiento brindado | tratamiento en el o 1 = monoterapia,
. . ) Cualitativa, . )
Tratamiento a los pacientes paciente durante dinal 2 = biterapia,
ordinal.
segun el nimero de los ultimos 12 3 = politerapia
farmacos prescritos. meses.
Cosa, hecho o
circunstancia que es
anterior a otra o = o
Antecedentes . Historia familiar Cualitativa,
- semejante o de su o ) 0 = ausentes,
familiares de . de epilepsia entre nominal
) . misma clase, a la o o 1 = presentes.
epilepsia o los participantes. dicotomica.
que condiciona,
influye o sirve de
ejemplo.
) Ndmero de afios
Cualquiera de los ) o
) cumplidos del Cuantitativa
periodos en que se o _ .
Edad _ o participante hasta | discreta, de | 6 — 11 afios.
considera dividida la i
] el momento del razén.
vida de una persona. ]
estudio.
Division biolégica, de
acuerdo con la
presencia de un
conjunto de Dicotomizacion
caracteristicas de los Cualitativa, )
o o ) 1 = mujeres,
Sexo bioldgicas, que participantes en nominal
] ] o 2 = hombres.
permite un tipo de hombres y dicotémica.
reproduccion mujeres.

definida por la
existencia de

diversificacion
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genética continua.
Fuerza con que la Masa de los o
) ) Cuantitativa
Tierra atrae a un pacientes ]
Peso y discreta, de En kg.
cuerpo, por accion expresada en i
] razon.
de la gravedad. kilogramos (kg).
Altura de del Estatura de los Cuantitativa
Talla individuo desde los pacientes en discreta, de Encm.
pies a la cabeza. centimetros. razon.

IMPLICACIONES ETICAS

El programa de investigacion se basa en 4 principios basicos de bioética: no

maleficencia, beneficencia, justicia y autonomia; en este estudio no se realizaran
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procedimientos que pongan en riesgo la integridad del paciente. Se asegura el
adecuado manejo de los datos y resultados obtenidos, se entrega informacion
veridica a pacientes y representantes legales; protege la confidencialidad y la toma
de decision libre, informada y responsable.

Lo anterior basados en la Declaracion de Helsinki, como un grupo de principios
éticos para investigacion meédica en seres humanos (incluida la investigacion en
material humano y de informacién identificables). Asimismo, es indispensable el
consentimiento informado por escrito, el cual se realizara tomando en cuenta el
Cddigo de Nuremberg y la NOM 006-SSA3-2011 para la préactica de la
anestesiologia, en el apartado 8 de los prestadores de servicios de Anestesiologia,
numeral 8.2.

La Carta Magna, en el Articulo 16, estable que «toda persona tiene derecho a la
proteccion de sus datos personales». Sera de observancia estricta la Ley General de
Salud, Capitulo unico, Articulo 2°, Titulo VII sobre del desarrollo de la ensefianza y la
investigacion cientifica y tecnoldgica para la salud; Articulo 3°, Titulo XI sobre la
coordinacion de la investigacion para la salud y el control de ésta en los seres
humanos; Articulo 9°. Titulo Ill sobre el trato digno y respetuoso; Titulo IV sobre
recibir informacion suficiente, clara y oportuna; Titulo IX otorgar su consentimiento;
Titulo 1X sobre la confidencialidad, la cual se basa en 3 elementos: autonomia,
respeto por los demas y confianza.

Basado en la NOM 012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion de
proyectos de salud en seres humanos, dicta los criterios normativos de caracter
administrativo, ético y metodoldgico, para solicitar la autorizacion de proyectos o
protocolos con fines de investigacion, para el empleo en seres humanos.

Debido a que los pacientes se sometieron a procedimientos diagnosticos validados,
recomendados y reconocidos internacionalmente, se establece que se trata de una:
INVESTIGACION CON RIESGO MINIMO, como lo establece la Ley General de
Salud en Materia de Investigacién para la Salud, Titulo Segundo, Capitulo I, Articulo
17, Categoria I: «son estudios prospectivos que emplean el riesgo de datos a través
de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicologicos de diagnésticos o

tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto, pruebas de
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agudeza auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccibn de excretas vy
secreciones externas, obtencién de placenta durante el parto, coleccién de liquido
amniético al romperse las membranas, obtencion de saliva, dientes deciduales y
dientes permanentes extraidos por indicacion terapéutica, placa dental y calculos
removidos por procedimiento profilacticos no invasores, corte de pelo y ufias sin
causar desfiguracion, extraccion de sangre por puncién venosa en adultos en buen
estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen
maximo de 450 mL en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio moderado
en voluntarios sanos, pruebas psicolégicas a individuos o grupos en los que no se
manipulara la conducta del sujeto, investigacion con medicamentos de uso comun,
amplio margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las indicaciones,
dosis y vias de administracién establecidas y que no sean los medicamentos de
investigacion que se definen en el articulo 65 de este Reglamento, entre otros».

Esta investigacion, en todas sus etapas, esta basada en los principios éticos del
Informe Belmont de 1979, ya que se basa en mantener el respeto a su autonomia,
confidencialidad y beneficencia, donde se asegura que durante el proceso de la
investigacion se evitara el dafio, se buscara intencionadamente un maximo beneficio
y Sse procurard justicia bajo igualdad y sus necesidades individuales.

La base de datos que concentra la informacion personal de los participantes, asi
como su informacién de contacto, existe en una unica copia resguardada por el
investigador principal y sera manejada con estricta confidencialidad. De la misma
forma, ningun producto de la investigacion expondra la identidad de los individuos
participes y estos solo seran utilizados para fines académicos y de investigacion, en
concordancia con lo establecido por la Ley General de Proteccibn de Datos
Personales en Posesion de Sujetos Obligados. Los potenciales participantes se
seleccionaron de forma probabilistica, por lo que su inclusién en el estudio sera con
equidad y justicia, donde no existird ningan tipo de discriminacion, ya sea por
condiciones fisicas, sociales, politicas, religiosas, género, preferencias sexuales, etc.

Se respetara su derecho a no patrticipar o retirarse del estudio.
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Asimismo, el grupo de investigadores no recibié financiamiento externo y no se
encuentra en conflicto de interés ético, econdémico, médico o farmacolégico al

participar en el presente estudio.
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RESULTADOS

ANALISIS DESCRIPTIVO

La poblacion final constd de 74 pacientes, de la poblacion 37 participantes fueron
hombres y 37 fueron mujeres, representando el 50.0 % de la muestra cada uno
(gréfica 1). La edad minima de los participantes en afios fue de 6 y la maxima de 11,
con una mediana de 8 afios (rango intercuartilico [RIC] 7.92 a 8.65).

La tabla 8 muestra la distribucidén por edad de acuerdo con el género.

Gréfica 1. Distribucion porcentual por sexo, de los pacientes del estudio.

mm 50.00% Hombres
m= 50.00% Mujeres

Fuente: informacion obtenida de analisis de expedientes de archivo clinico.

Tabla 8. Medidas de tendencia central y dispersion de la edad por género.

Género N Rango | Minimo | Maximo | Mediana

Hombre Edad 37 5 6 11 8
N valido (por lista) 37

Mujer Edad 37 5 6 11 8
N valido (por lista) 37

N: tamafio de la muestra.
Fuente: informacion obtenida en el andlisis de expedientes del archivo clinico.
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Gréfica 2. Medidas de tendencia central y dispersion de la edad por género.
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Fuente: Fuente: informacion obtenida en el andlisis de expedientes del archivo

clinico.

El peso de los pacientes tuvo una mediana de 29 kg (RIC 28.8 a 34.2), con un

minimo de 11 kg y un maximo de 78 kg. Las mujeres tuvieron una mediana de peso

de 29 kg mientras que los hombres tuvieron una mediana de peso de 28 kg, esta

diferencia no fue significativa entre ambos sexos. La tabla 9 muestra la distribucién

por peso de acuerdo con el género.

Tabla 9. Medidas de tendencia central y dispersion del peso por género.

Género N Rango | Minimo | Maximo | Mediana

Hombre Edad 37 46 18 64 28
N valido (por lista) 37

Mujer Edad 37 67 11 78 29
N valido (por lista) 37

Fuente: informacion obtenida en el analisis de expedientes del archivo clinico.
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Grafico 3. Medidas de tendencia central y dispersion del peso por género.
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Fuente: informacion obtenida en el andlisis de expedientes del archivo clinico.

La talla de los pacientes tuvo una mediana de 132.4 + 11.0 cm, con un minimo de
109 cm y un maximo de 160 cm. Las mujeres tuvieron una media de talla de 133.1 +
12.3 cm, mientras que los hombres tuvieron una media de talla de 131.7 + 9.7 cm;
esta diferencia no fue significativa entre ambos sexos. La tabla 10 muestra la

distribucion por talla de acuerdo con el género.

Tabla 10. Medidas de tendencia central y dispersion de la talla por género.

Género N Rango | Minimo | Maximo Media

Hombre Edad 37 42 115 157 131.7
N valido (por lista) 37

Mujer Edad 37 51 109 160 133.1
N valido (por lista) 37

Fuente: informacion obtenida en el andlisis de expedientes del archivo clinico.

Grafica 4. Medidas de tendencia central y dispersion de la talla por género.
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Fuente: informacion obtenida en el andlisis de expedientes del archivo clinico.
Dentro de las comorbilidades reportadas, se indicaron que 25 pacientes (33.8 %), no
tuvieron ninguna, la mas frecuente fue la discapacidad intelectual con 13 pacientes
(17.6 %), seguida de la pardlisis cerebral infantii con 7 pacientes (9.5 %),
posteriormente en tercer lugar se encontraron los trastornos del lenguaje y la
obesidad con 5 pacientes cada una (6.8 %), en cuarto lugar se encontré la cefalea
migrafiosa con 3 pacientes (4.1 %), en quinto lugar se ubicaron los trastornos de la
conducta y el hipotiroidismo con 2 pacientes cada uno (2.7 %), y en el sexto lugar se
ubicaron el resto de las comorbilidades (autismo, cardiopatia congénita, catarata
congénita bilateral, depresion, estrabismo, hipoacusia, miopia, poliosis, rinitis
alérgica, sindrome de asperger, sindrome de X fragil y trastornos del suefio), con 1

paciente cada una (1.4 %) (grafica 5).

Gréafica 5. Distribucion porcentual por comorbilidad presentada, en los

pacientes del estudio.
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Fuente: informacion obtenida en el analisis de expedientes del archivo clinico.

Sobre la edad de inicio de las crisis, la media de edad de inicio fue de 5.1 + 3.1 afios,
con un minimo de 0 afios, es decir, antes de cumplir el primer afio y un maximo de
11 afos. Las mujeres tuvieron una media de inicio de 5.5 + 3.2 afios, mientras que
los hombres tuvieron una media de edad de inicio de 4.6 + 3.0 afios. Esta diferencia
no fue significativa entre ambos grupos.

En cuanto a la edad del diagnéstico, la media observada fue de 5.4 + 3.1 afios, con
un minimo de 0, es decir antes del afio, y un maximo de 11 afios. Las mujeres
tuvieron una edad de diagnostico de 5.9 + 3.2 afios, y los hombres tuvieron una
media de edad de diagndstico de 4.8 + 2.9 afios, esta diferencia entre ambos no fue
estadisticamente significativa.

En cuanto a numero de crisis por afio, la media fue de 5.0 £ 6.6 crisis, el minimo
presentadas por afio fue de 0 y un maximo de 30 crisis; la mayor frecuencia se
observd en 1 crisis por afo, con 19 pacientes que reportaron dicha frecuencia (25.7

%), en segundo lugar se encontré a ninguna crisis con 15 pacientes (20.3 %), en
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tercer lugar se encontré a 2 crisis por afio con 7 pacientes (9.5 %), en cuarto lugar
estuvo 5 crisis por afio con 5 pacientes (6.8 %), en quinto lugar se encontr6 a 5, 6, 8
y 10 crisis por afo, con 4 pacientes cada una (5.4 %).

En la grafica 6 se presentan todas las frecuencias registradas de los expedientes
clinicos.

Gréfica 6. Distribucién porcentual por numero de crisis presentadas en un afio

en los pacientes del estudio.
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Fuente: informacion obtenida en el analisis de expedientes del archivo clinico.

En cuanto al tipo de crisis, la mas frecuente fue la tonico-clénica con 30 pacientes
(40.5 %), seguida de la crisis ausencia con 20 pacientes (27.0 %), en tercer lugar se
ubicaron las crisis atonicas y las mioclénicas con 6 pacientes cada una (8.1 %), en
cuarto lugar se ubic6 a las crisis tonicas con 4 pacientes (5.4 %), en quinto lugar se
encontraron las crisis emocionales con 3 pacientes (4.1%), en sexto lugar estuvieron
las crisis clénicas con 2 pacientes (2.7 %), y en séptimo lugar se ubicaron las crisis
cognitivas, focales, y sensoriales con un paciente cada una (1.4 %) (grafica 7).

Gréfica 7. Distribucién porcentual por tipo de crisis presentadas por los

pacientes del estudio.
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Fuente: informacion obtenida en el andlisis de expedientes del archivo clinico.

El tipo de epilepsia la mas observada fue la generalizada, con 51 pacientes (68.9 %),
seguida de tipo focal con 14 pacientes (18.9 %), en tercer lugar, se ubico la focal a
bilateral con 5 pacientes (6.8 %), el cuarto lugar se ocupd con el tipo ausencia y

aténica con 2 pacientes (2.7 %) (grafica 8).

Gréfica 8. Distribucion porcentual por tipo epilepsia en los pacientes del

estudio.
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Fuente: informacion obtenida en el andlisis de expedientes del archivo clinico.

En cuanto al sindrome epiléptico, 70 pacientes no presentaron ninguno (94.6 %). De
los 4 pacientes restantes presentaron principalmente sindrome de X fragil observado
en 2 pacientes (2.7 %), el sindrome neurocutdneo y el sindrome de Rett se
presentaron en un paciente cada uno (1.4 % cada uno) (grafica 9).

La etiologia de las crisis fue en su mayoria idiopatica, con 39 pacientes (52.7 %), la
estructural, que se encontré en segundo lugar con 27 pacientes (36.5 %), en tercer
lugar, se encontrd la etiologia genética, con 6 pacientes (8.1 %), y en cuarto lugar se
encontré a la causa infecciosa y la inmunolégica, con un paciente cada una (1.4 %)
(grafica 10).

Gréfica 9. Distribucién porcentual por sindrome epiléptico en los pacientes del

estudio.
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== 94.51% Ninguno

1.40% Neurocutaneo
== 1.40% Sindrome de Rett
== 2.70% Sindrome de x fragil

Fuente: informacion obtenida en el andlisis de expedientes del archivo clinico.

Grafica 10. Distribucién porcentual por etiologia de la epilepsia en los

pacientes del estudio.

== 52.65% ldiopatica
36.46% Estructural
8.09% Genética
1.40% Infecciosa
Inmunolégica

Fuente: informacion obtenida en el andlisis de expedientes del archivo clinico.

En cuanto al tratamiento, el farmaco mas empleado fue el acido valproico, donde 52
pacientes tuvieron un tratamiento con dicho farmaco (44.8 %), el metilfenidato fue el
segundo mas empleado con 13 pacientes (11.2 %), seguido del levetiracetam con 11
pacientes (9.5 %), en cuarto lugar se encontré a la oxcarbazepina con 10 pacientes
(8.6 %), en quinto lugar se encontrd al topiramato con 8 pacientes (6.9 %), en sexto
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lugar se encontrd a la risperidona con 5 pacientes (4.3 %), en séptimo lugar estuvo el
valproato de magnesio con 4 pacientes (3.4 %), en octavo lugar se observo a la
lamotrigina con 3 pacientes (2.6 %), en noveno lugar se encontrd la atomoxetina, el
clonazepam y la vigabatrina con 2 pacientes cada uno (1.7 %), y en décimo lugar se
encontré la carbamazepina, la olanzapina, la lacosamida y el piracetam con 1
paciente cada uno (0.9 %) (gréafica 11).

La mayoria de los pacientes recibian tratamiento con un farmaco (41 pacientes, 55.4
%), 24 pacientes tenian tratamiento con dos farmacos (32.4 %), y 9 pacientes

recibian tres farmacos (12.2 %).

Gréfica 11. Distribucién porcentual por farmaco empleado en los pacientes del

estudio.
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Fuente: informacion obtenida en el analisis de expedientes del archivo clinico.

La epilepsia refractaria se presentd en 24 pacientes (32.4 %) (grafica 12), y el TDAH

se encontrd presente en 23 pacientes (31.1 %) (grafica 13).

Grafica 12. Distribucion porcentual de la presencia de epilepsia refractaria en

los pacientes del estudio.
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== 67.60% Ausente
32.40% Presente

Fuente: informacion obtenida en el andlisis de expedientes del archivo clinico.

Gréfica 2. Distribucion porcentual de la presencia TDAH en los pacientes del

estudio.

== 68.90% Ausente
31.10% Presente

Fuente: informacion obtenida en el analisis de expedientes del archivo clinico.

ANALISIS INFERENCIAL

La asociaciéon entre la presencia de epilepsia refractaria al tratamiento y la presencia
de TDAH, se evalué mediante una prueba de [1? de Pearson: el resultado mostré un
valor de [1? de Pearson de 12.3, con una diferencia estadisticamente significativa (p <
0.001), se observé que aquellos en quienes existidé una epilepsia refractaria hubo un
mayor numero de pacientes con TDAH, complementando estos resultados, entre los
pacientes que no presentaron epilepsia refractaria, la gran mayoria no tuvo TDAH;
ademas mediante el uso de tablas de contingencia de 2x2, se calcul6 el odds ratio,
en el cual el resultado mostro que los pacientes sin epilepsia refractaria tuvieron 1.96
veces mas probabilidades de no tener TDAH (OR 1.96, IC del 95 % 1.2 a 3.2) y entre
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aguellos con epilepsia refractaria tuvieron 0.3 veces mas probabilidad de presentar
TDAH (OR 0.030, IC del 95 % 0.15 a 0.61). En la tabla 11 se detallan las frecuencias

de los pacientes con epilepsia refractaria y TDAH.

Tabla 4. Relacion de pacientes con y sin epilepsia refractaria y con presencia o

ausencia de TDAH.

TDAH Total
Ausente Presente
Ausente 41 9 50
Epilepsia refractaria
Presente 10 14 24
Total 51 23 74

TDAH trastorno por déficit de atencion e hiperactividad.

Fuente: informacion obtenida en el andlisis de expedientes del archivo clinico.

En el andlisis de regresibn se emple6 como variable de salida la presencia o
ausencia de TDAH y como factores se incluyeron: la edad, el sexo, la presencia de
comorbilidades, el tipo de crisis y la presencia de epilepsia refractaria; en el modelo
corregido se obtuvo una p < 0.001, lo que implicé que el modelo es mejor para la
prediccion de la presencia de TDAH que el azar; los factores que tuvieron una
influencia en la presencia del TDAH fueron el sexo masculino (p = 0.21), el tipo de
crisis y la presencia de epilepsia refractaria (p = 0.001); este ultimo fue el mas
significativo de los tres factores con influencia, probando que entre los tres es el que
tiene mayor influencia sobre la presencia de TDAH en el paciente. La edad y la
presencia de comorbilidades no tuvieron influencia en el modelo (p = 0.568 y 0.371;

respectivamente).
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DISCUSION

El objetivo principal del presente trabajo fue evaluar la relacion entre el trastorno por
déficit de atencion y la epilepsia refractaria al tratamiento en la consulta externa de
neurologia pediatrica del Hospital Regional Tlalnepantla.

En el estudio participaron 74 pacientes jovenes, con una edad en la que se observa
una alta frecuencia de TDAH, se observo una frecuencia de hombres y mujeres igual
(50 %), lo cual difieren un poco de lo reportado normalmente, ya que generalmente el
TDAH se observa mas en hombres que en mujeres (98), no obstante, hay que
recordar que los pacientes fueron elegidos por el diagnostico de epilepsia mas que
de TDAH.

Las dos comorbilidades presentes mas frecuentes en la poblaciéon fueron la
discapacidad intelectual y la paralisis cerebral infantil; este resultado, es similar a lo
gue se ha observado en la literatura, Snoeijen-Schouwenaars et al., y Tokatly et al.,
mencionaron que la discapacidad intelectual y la paralisis cerebral fueron de las
comorbilidades que méas se observan entre los pacientes con epilepsia, ademas de
qgue, en presencia de estas comorbilidades, el control de las crisis epilépticas es mas
dificil (99,100).

En cuanto a la edad de diagnoéstico, la media grupal fue de 5.4 afios, siendo mas
temprana la aparicion de las crisis en los hombres, sin ser significativa esta
diferencia, concordando con esto, la edad del diagndstico fue mas temprana en los
hombres que en las mujeres, la frecuencia de las crisis tuvo una mediana de 5 por
afo, encontrando un maximo de 30 crisis, lo cual es dificil determinar cémo tipico de
la enfermedad, pues la frecuencia es variable y en este estudio se tienen a pacientes
con epilepsia refractaria al tratamiento.

El tipo de crisis mas frecuente fue la tonico-clénica, seguida de las ausencias y las
crisis aténicas; el tipo de epilepsia mas comuan fue la generalizada y la etiologia que
se observo principalmente fue la idiopatica, solamente 4 pacientes mostraron
etiologia genética; lo observado coincide con lo reportado por diversos estudios, en
los que el 95 % de las crisis observadas comprenden la epilepsia generalizada, con
origen idiopatico y en las que las crisis principalmente observadas son tonico-

clonicas, mioclonias, ausencias y criptogénicas (101).
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La epilepsia refractaria se presenté en poco mas de un tercio de los pacientes, que
es una frecuencia muy similar a los que se reporta como epilepsia resistente al
tratamiento o refractaria en la literatura (102). El TDAH también se present6 en poco
mas de un tercio de los pacientes, principalmente en hombres.

Las pruebas realizadas entre la presencia de epilepsia refractaria y la presencia de
TDAH, resulto estadisticamente significativa; la comparacion entre estas dos
variables y los resultados estadisticos, nos prueban que entre los pacientes con
epilepsia refractaria es mas probable y frecuente que se encuentre un TDAH, y esta
asociacion no se dio por el azar.

Las pruebas de regresion mostraron que el ser hombre, el tipo de crisis presentada y
sobre todo que la presencia de epilepsia refractaria tiene una influencia sobre la
presencia del TDAH. Este resultado ha sido observado en pocos estudios, Rheims et
al., en 2021 reportaron que la prevalencia de TDAH en la epilepsia de recién
diagnostico va desde el 12 al 39% y esta puede presentarse en hasta 70% de los

pacientes con epilepsia refractaria (103).
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CONCLUSIONES

La presencia de epilepsia refractaria al tratamiento es un problema tanto para el
neurélogo como para el paciente, cuando diversos tratamientos no logran contener
las crisis que presenta el paciente, la calidad de vida de este se ve afectada, entre
las comorbilidades que se pueden presentar se encuentra el TDAH, un trastorno que
afecta negativamente la vida social y el comportamiento del paciente con epilepsia.
En el presente estudio, se pudo observar como la presencia de epilepsia refractaria
tiene influencia sobre la presencia de TDAH en el paciente, las pruebas realizadas
mostraron resultados sobre la influencia, la cual es superior a la influencia que tiene
el sexo y el tipo de crisis.

Al conocer esta influencia, es posible que los médicos mantengan en mente que el
paciente con epilepsia refractaria tiene mayores probabilidades de presentar también
TDAH, con esto se puede llevar una vigilancia ante la aparicién de alguna conducta

sugerente.

RECOMENDACIONES

La informacion obtenida en este estudio contribuye en una manera importante al
seguimiento del tratamiento con epilepsia y en especial si esta es refractaria al
tratamiento; el dar a conocer los resultados obtenidos es el paso siguiente en el
trabajo realizado ya que los estudios que aborden este tema desde la perspectiva de
la influencia de una sobre otra son realmente escasos y sobre todo en nuestro pais.

Otro paso para realizar en el presente trabajo es la continuacion del estudio, con el
objetivo de obtener una muestra aun mayor o posiblemente multicéntrica, con el fin

de poder generalizar los datos a nivel nacional.
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ANEXOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha:

Expreso de manera libre mi autorizacion para la inclusion de mi hijo (a), el (la) nifio

(a) , con fecha

de nacimiento el dia del mes del afio _20 en el protocolo de

investigacion sefialado en este documento, después de haberme proporcionado la
informacion completa sobre las caracteristicas del estudio, la cual fue realizada en
forma amplia, precisa y suficiente en un lenguaje claro y sencillo, informdndome
sobre los posibles riesgos, complicaciones y secuelas, de igual forma los beneficios.
Se me han informado sobre los procedimientos que se realizaran en mi hijo (a) y se
me ha dado espacio para preguntar mis dudas.

El médico me informo del derecho de cambiar mi decisiébn si asi lo quiero y
manifestarla en cualquier momento para salir del estudio. Con el propésito de que el
estudio sea adecuado, me comprometo a proporcionar informacién completa y veraz,
asi como seguir las indicaciones médicas. La utilizacion de los datos obtenidos,
seran para presentaciones y publicaciones cientificas y siempre se mantendra el
anonimato.

Protocolo de Investigacion: RELACION ENTRE EL TRASTORNO POR DEFICIT DE
ATENCION Y LA EPILEPSIA REFRACTARIA AL TRATAMIENTO EN LA
CONSULTA EXTERNA DE NEUROLOGIA PEDIATRICA DEL HOSPITAL
REGIONAL TLALNEPANTLA

Para cualquier pregunta sobre el presente protocolo, se puede dirigir con el Comité
de ética e investigacion del Hospital Regional Tlalnepantla.

Nombre del nifio:

Nombre y firma del padre Nombrey firma de la madre

Nombre y firma del Investigador principal
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Folio:
Edad: Sexo: Peso: Talla:
Comorbilidades:
Edad primera crisis: Edad diagnostico:
Numero de crisis por afo:
Tipo de crisis: Tipo de epilepsia:

Sindrome: Etiologia:

Farmacos empleados:

Epilepsia refractaria: Ausente [0 Presente [

Trastorno por déficit de atenciéon: Ausente O Presente O

Observaciones:

Capturoé: fechay hora:
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CUESTIONARIO DE CONDUCTA DE CONNERS PARA PADRES
Cuestlonarlo de conducta de Conners para padres (Forma abreviada)

Descripclones Nada | Poco

1. Es Impulsivo, irritable.

2. Eslloron/a

3. Es mas movido de fo normal.

4. No puede estarse quieto/a

5. Esdestructor (ropas. juguetes, otros objetos)

6. No acaba las cosas que empleza

7. 50 distrae faciimente, tlene escasa atencion

8. Cambla bruscamente sus estados de animo.

Q. Sus esfuerzos se frustran faciimente.

10. Suele molestar frecuentemente a otros ninos

TOTAL
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