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PALABRAS CLAVE Resumen Introduccién La epilepsia es la enfermedad neurolégica mas comdn en la infan-
Crisis epiléptica; cia; dependiendo de la definicion de epilepsia farmacorresistente la incidencia varia del 10 a
Epilepsia 23% en la poblacion pediatrica. El objetivo de este estudio fue contabilizar la disminucién en la
farmacorresistente; frecuencia y/o duracion mensual de crisis epilépticas en pacientes pediatricos con epilepsia far-
Inmunoglobulina G iv macorresistente tratados con antiepilépticos, antes y después de la adicion de inmunoglobulina

G intravenosa (IgG iv).

Métodos: Estudio analitico, observacional retrospectivo de casos-controles. Se estudiaron
pacientes pediatricos con epilepsia farmacorresistente atendidos en el Centro Médico Nacio-
nal 20 de Noviembre de la Ciudad de México durante el periodo 2003-2013 y que recibieron

tratamiento con IgG iv.

Resultados: Ciento sesentay siete pacientes (19,5%) presentaron epilepsia farmacorresistente
y 44 (5,1%) iniciaron tratamiento adyuvante con IgG iv. La edad media de los pacientes al
inicio del tratamiento fue de 6,12 afnos (4= 5,14); 28 (73,6%) tuvieron una etiologia estructural
adquirida, 5 (13,1%) genética, uno (2,6%) inmune y 4 (10,5%) desconocida. A los 2 meses de la
aplicacion de inmunoglobulina la duracion de las crisis se redujo al 66,66% y la frecuencia de
las crisis alcanzoé una reduccion del 64% a los 4 meses de iniciado el tratamiento(p <0,001).

Conclusiones: La IgG iv puede ser una terapia eficaz para la disminucion en la frecuencia y
duracion de las convulsiones en pacientes pediatricos con epilepsia farmacorresistente, como

lo demuestran los resultados de este estudio.
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Background: Epilepsy is the most common neurological disease in childhood; depending on
the definition of drug-resistant epilepsy, incidence varies from 10% to 23% in the paediatric
population. The objective of this study was to account for the decrease in the frequency and/or
monthly duration of epileptic seizures in paediatric patients with drug-resistant epilepsy treated
with antiepileptic drugs, before and after adding intravenous immunoglobulin G (ilV IgG).
Methods: This is an analytic, observational, retrospective case-control study. We studied pae-
diatric patients with drug-resistant epilepsy who were treated with IV IgG at the Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre, in Mexico City, from 2003 to 2013.

Results: One hundred and sixty seven patients (19.5%) had drug-resistant epilepsy and 44 (5.1%)
started adjuvant treatment with IV 1gG. The mean age of patients at the beginning of treatment
was 6.12 years +5.14); aetiology was structural acquired in 28 patients (73.6%), genetic in 5
(13.1%), immune in 1 (2.6%), and unknown in 4 (10.5%). At 2 months from starting IV 1gG, seizure
duration had reduced to 66.66%; the frequency of seizures was reduced by 64% at 4 months after
starting treatment (P<.001).

Conclusions: According to the results of this study, intravenous immunoglobulin may be an
effective therapy for reducing the frequency and duration of seizures in paediatric patients
with drug-resistant epilepsy.

© 2017 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Introduccion

La epilepsia es una enfermedad neurolégica comln en la
infancia y afecta del 0,5-1% de los nifios; aproximadamente
uno de cada 150 nifios sera diagnosticado con epilepsia
durante los primeros 10 afos de vida'?. Cada afo se repor-
tan 3,5 millones de casos nuevos de epilepsia y de estos
el 40% corresponde a menores de 18 anos; mas del 80% de
ellos se encuentran en paises en desarrollo. Desafortunada-
mente del 6-14% de estos nifos con epilepsia desarrollaran
epilepsia farmacorresistente®. En la poblacion pediatrica,
la incidencia de epilepsia farmacorresistente varia del 10 a
23% dependiendo de la definicion empleada en diferentes
estudios®.

La epilepsia farmacorresistente fue definida por la Inter-
national League Against Epilepsy (ILAE) como el fallo de
2 esquemas antiepilépticos para obtener y mantener al
paciente libre de crisis’. Dentro de los factores de riesgo
para desarrollar epilepsia farmacorresistente en nifos se
pueden mencionar: los menores de un ano de edad, epilepsia
sintomatica, retardo del neurodesarrollo, estudio de neuroi-
magen patologico, entre otros®’. El uso de inmunoglobulina
intravenosa (IgG iv) ha sido reportado en diversos estu-
dios como un tratamiento adyuvante eficaz para la epilepsia
pediatrica farmacorresistente; es bien conocido que la per-
sistencia de las crisis epilépticas, asi como la ausencia de un
adecuado control de las mismas tienen un impacto negativo
psicosocial, conductual, cognitivo y econdémico ademas de
estar asociado con un incremento de la morbimortalidad?.

Metodologia
Disefio del estudio

Se empled una muestra a conveniencia. Se trata de un estu-
dio analitico, observacional, retrospectivo, caso-control en

donde cada sujeto fue su propio control. El estudio fue apro-
bado por el comité de ética e investigacion del Hospital
Centro Médico Nacional (CMN) 20 de Noviembre, ISSSTE.

Pacientes y definiciones

Se revisaron los expedientes electronicos de los pacientes
menores de 18 anos atendidos en el servicio de Neurolo-
gia Pediatrica del CMN 20 de Noviembre, ISSSTE durante
enero 2003 a diciembre del 2013. Los pacientes con epi-
lepsia farmacorresistente y que recibieron tratamiento con
inmunoglobulina fueron considerados para el analisis, inde-
pendientemente del tipo de epilepsia que presentaran.

Mediante la revision de los expedientes clinicos, se iden-
tificaron 856 pacientes con epilepsia atendidos en el servicio
de Neurologia Pediatrica durante los anos 2003 al 2013, de
los cuales 167 (19,5%) desarrollaron epilepsia farmacorresis-
tente. El CMN 20 de Noviembre es un centro de referencia
de alta especialidad y la mayoria de los pacientes atendidos
residen en otros estados del pais. De los 167 pacientes con
epilepsia farmacorresistente, se describe en el expediente
que 44 (5,1%) aceptaron iniciar tratamiento con IgG iv; 6
pacientes recibieron una sola dosis de IgG iv y no se pre-
sentaron nuevamente para recibir el tratamiento por este
motivo no se incluyeron en el analisis.

La definicién de epilepsia farmacorresistente empleada
fue la recomendada por la ILAE (fallo de 2 antiepilépti-
cos), asi como la definicion pediatrica que ademas considera
la presencia de al menos una crisis en un mes durante
un periodo de 18 meses’ '". Todos los pacientes cumplie-
ron con la definicion de epilepsia farmacorresistente y se
considerd reduccion significativa en la frecuencia y/o dura-
cion (minutos) mensual de las crisis cuando esta fue > 50%
al compararla con la basal (3 meses antes del inicio de
1gG iv).
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Cada sujeto fue su propio control 3 meses previo al ini-
cio de IgG iv y se comparo la frecuencia y duracion de las
crisis mensuales a los 2, 4 y 6 meses de la administracion de
19G iv.

Evaluaciones

Los pacientes recibieron IgG iv durante 5 dias consecutivos
a una dosis de 0,4g/kg y posteriormente durante 5 ocasio-
nes con intervalos de 3 semanas. Se empled IgG humana
donde cada frasco contenia 6 g de inmunoglobulina diluidos
en cloruro de sodio al 0,9%. La evaluacion clinica neurolo6-
gica, ajuste de antiepilépticos y calculo de la dosis de 1gG iv
fue realizada por neurologos pediatras del servicio de Neu-
rologia Pediatrica, de acuerdo a lo referido en el expediente
clinico.

Analisis estadistico

Los datos se cargaron en una hoja de datos de Excel y
posteriormente se exportaron a R (V 3.0.1) para su anali-
sis. Las variables categoricas se describieron en frecuencias
absolutas y relativas, las variables continuas se describieron
como medianas (min-max). Dado que no hubo una distribu-
cion normal en cuanto a las comparaciones antes y después
(pareadas) de las variables continuas, el analisis se hizo
mediante la prueba de Friedman.

Se reportan intervalos de confianza al 95%; un valor
p a 2 colas<0,05 se consider6 como estadisticamente
significativo.

Resultados

Se identificaron 856 pacientes con epilepsia atendidos en
el servicio de Neurologia Pediatrica del 2003 al 2013, de
los cuales 167 (19.5%) desarrollaron epilepsia farmacorre-
sistente y 44 (5,1%) recibieron tratamiento con IgG iv. No
se consideraron en el analisis 6 pacientes, debido a que no
completaron el tratamiento.

La edad media de los pacientes a la que comenzaron con
epilepsia fue de 2 afos y la edad media al inicio del trata-
miento con IgG iv fue de 6,12 anos (+5,14); 26 pacientes
fueron masculinos (68,4%) y 12 femeninos (31,6%).

En cuanto a la etiologia de la epilepsia, 28 (73,6%) pacien-
tes tuvieron una causa estructural adquirida, 5 (13,1%)
genética, uno (2,6%) inmune y 4 (10,5%) desconocida. Los
sindromes epilépticos mas frecuentes fueron el sindrome de
Lennox-Gastaut, sindrome de West y de Doose, en orden
descendente de frecuencia (tabla 1).

El tipo de crisis epiléptica mas frecuente fue la genera-
lizada con componente motor, 30 pacientes (78%), seguido
de la focal con alteracion del estado de alerta 7 (18,4%) y
focal sin alteracion del estado de alerta 1 (2,6%).

A los 2 meses de la aplicacion de inmunoglobulina la
duracion (en minutos) de las crisis se redujo al 66,66% y
la frecuencia de las crisis alcanzoé una reduccion del 64% a
los 4 meses de iniciado el tratamiento (p <0,001) (tabla 2).

El nimero de antiepilépticos empleados antes y después
del inicio de IgG iv fue del 2,65% y del 2,84% respectiva-
mente, no hubo diferencia estadisticamente significativa en

Tabla1 Frecuencias de crisis epilépticas y epilepsia seglin
su clasificacion

NUmero de pacientes (%)

Tipo de crisis

Generalizada con 30 (78)
componente motor
Focal con alteracion 7 (18,4)
del estado de alerta
Focal sin alteracion 1(2,6)
del estado de alerta
Etiologia
Estructural adquirida 28 (73,6)
Genética 5 (13,1)
Inmune 1(2,6)
Desconocida 4 (10,5)
Sindromes epilépticos
Lennox-Gastaut 14 (36,8)
West 5(13,1)
Doose (mioclonica-astatica) 2 (5,2)
Ning(n sindrome 17 (44,7)

el nimero de antiepilépticos empleados antes y después del
tratamiento con inmunoglobulina (p=0,655).

De los 5 (13,1%) pacientes que recibieron tratamiento
quirdrgico a 3 se les coloco neuroestimulador (en 2 pacientes
esto sucedio unoy 2 anos previo a la administracion de 1gG iv,
en el tercer paciente esto fue un ano posterior a la IgG iv),
y a 2 se les realizd callosotomia (uno 6 anos previo a la
administracion de 1gG y el otro un ano después de la IgG).

Discusion

En el presente estudio se encontré que el porcentaje de
pacientes que desarrolld epilepsia farmacorresistente fue
del 19,5% y de estos el 5,1% recibio tratamiento con inmuno-
globulina, lo cual concuerda con lo reportado en la literatura
por Yilmaz et al.? y con otros estudios que emplean diversas
definiciones de epilepsia farmacorresistente (10 al 23%)“.

Geerts et al.'? reportan que el 22,6% de los pacientes
que desarrollan epilepsia farmacorresistente son de causa
sintomatica y en el presente estudio se encontré que la
principal causa de epilepsia farmacorresistente es estruc-
tural adquirida (73,6%). A pesar de que el estudio de Geerts
emplea la antigua clasificacion de etiologia de epilepsia,
existe una correspondencia entre causas sintomaticas y
estructurales adquiridas. En nuestro estudio la mayoria de
los pacientes con etiologia estructural fue debido a dafo
hipoxico-isquémico perinatal.

En lo que respecta a la respuesta al tratamiento adyu-
vante con IgG iv, a los 2 meses se encontré que la mitad
de los pacientes habian alcanzado una reduccion del 40% de
las crisis epilépticas y a los 4 meses el 86% de los pacientes
alcanzo una reduccion > 50% lo cual se mantuvo a los 6 meses
de seguimiento, con un valor de p estadisticamente signifi-
cativo (<0,01). Al comparar esto con la literatura se puede
observar lo siguiente: Granata'® (15 pacientes en el 2003)
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Tabla 2 Reduccion de las crisis en el tiempo

Pre-IgG Dos meses Cuatro meses Seis meses p
Frecuencias
Mediana 150 (+277,9) 90 (+148,8) 54 (+89,4) 30 (£108,5) <0,001
Min-Max 10-1.350 0-600 0-400 0-600
%Reduccion 40 64 80
N.° pac<50% 19 (50%) 33 (86%) 33 (86%)
Duracién (min):
Mediana 90 (+249,1) 30 (£ 68,8) 17,5 (+41,2) 10 (£51) <0,001
Min-Max 5-1.500 0-300 0-155 0-300
%Reduccion e 66,6 80,5 88,8
N.° pac<50%  eeeeeeeeeeee 20 (52%) 32 (84%) 33 (86%)
N.° pacientes libres de crisis =~ ------------- 4 (10,5%) 5 (13%) 5 (13%)

reporta reduccién en el 86% de los pacientes, Billiau et al.™
en el 31% (13 pacientes en el 2007), Mikati et al.” en el
43% (37 pacientes en el 2009), Geva-Dayan et al.'®
en el 15% (64 pacientes en el 2012), y Bello-Espinosa et al.""
en el 81% (27 pacientes en el 2015).

En las revisiones sistematicas mas recientes reporta-
das en el Cochrane Database, se encontré solamente un
estudio clinico controlado aleatorizado, placebo-control en
pacientes adultos y pediatricos tratados con inmunoglobu-
lina donde se obtuvo una respuesta al tratamiento en el
52,5% versus el 27,78% del grupo placebo (p=0,095)""-"8,

Con lo anterior podemos constatar que existe una amplia
variabilidad en el porcentaje de pacientes que responden
al tratamiento con inmunoglobulina’, independientemente
de la etiologia de la epilepsia' incluyendo la existencia
de alteraciones inmunoldgicas; en este aspecto el presente
estudio concuerda con los datos de los estudios previamente
publicados.

En cuanto al nimero de antiepilépticos empleados antes
y después del inicio del tratamiento con IgG iv, no se encon-
tré una reduccion significativa, lo cual apoya el concepto de
uso de esta terapia como adyuvante.

Dado que el diseno del presente estudio es observacio-
nal, retrospectivo en el cual cada paciente fue su propio
control, las desventajas que se pueden mencionar son: falta
de aleatorizacion, limitacion en cuanto a los datos obtenidos
mediante la revision de los expedientes clinicos y la falta de
control de ciertas variables, asi como la comparacion con
grupo control que haya recibido placebo. Sin embargo, los
estudios observacionales a pesar de tener un menor nivel de
evidencia clinica son una via valida de anadir informacion
acerca de enfermedades donde es dificil realizar un ensayo
clinico. Este es el primer estudio en donde se toma en cuenta
para el analisis de respuesta al tratamiento la variable del
tiempo (duracion de las crisis) ademas de la frecuencia de
las mismas, ya que los estudios previos solamente hablan del
porcentaje de reduccion en frecuencia.

Lo que se encontrd en este estudio es que existe una
correlacion de reduccion tanto en frecuencia como en la
duracion de las crisis, sin embargo, la reduccion > 50% se
manifestd primero en la duracion y posteriormente en fre-
cuencia (a los 2 meses el 52% de los pacientes ya tenia una
reduccion del 66% con una p significativa <0,001).

Esto nos habla del impacto que tiene la inmunoglobulina
como terapia adyuvante en la epilepsia farmacorresistente
y de la importancia que tiene llevar una adecuada contabi-
lizacion de ambos parametros antes de concluir una falla de
respuesta al tratamiento.

Conclusiones

Los resultados del presente estudio pueden indicar una efec-
tividad en el tratamiento adyuvante con IgG iv en la epilepsia
farmacorresistente pediatrica, esto es aplicable tanto en los
pacientes con etiologia conocida, asi como en aquellos en
los cuales no se logra llegar a un diagndstico etioldgico.

Este estudio anade informacion acerca de un tema poco
conocido y marca un precedente en la importancia de la
realizacion de ensayos clinicos en esta area.
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