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Resumen  Introducción  La  epilepsia  es  la  enfermedad  neurológica  más  común  en  la  infan-

cia; dependiendo  de  la  definición  de  epilepsia  farmacorresistente  la  incidencia  varía  del  10  a

23% en  la  población  pediátrica.  El  objetivo  de  este  estudio  fue  contabilizar  la  disminución  en  la

frecuencia  y/o  duración  mensual  de  crisis  epilépticas  en  pacientes  pediátricos  con  epilepsia  far-

macorresistente  tratados  con  antiepilépticos,  antes  y  después  de  la  adición  de inmunoglobulina

G intravenosa  (IgG  iv).

Métodos:  Estudio  analítico,  observacional  retrospectivo  de  casos-controles.  Se  estudiaron

pacientes  pediátricos  con  epilepsia  farmacorresistente  atendidos  en  el Centro  Médico  Nacio-

nal 20  de  Noviembre  de la  Ciudad  de  México  durante  el  período  2003-2013  y  que  recibieron

tratamiento con  IgG  iv.

Resultados:  Ciento  sesenta  y  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  años  (± 5,14);  28  (73,6%)  tuvieron  una  etiología  estructural

adquirida, 5  (13,1%)  genética,  uno  (2,6%)  inmune  y  4  (10,5%)  desconocida.  A  los 2  meses  de  la

aplicación  de  inmunoglobulina  la  duración  de  las  crisis  se  redujo  al  66,66%  y  la  frecuencia  de

las crisis  alcanzó  una  reducción  del 64%  a  los  4 meses  de iniciado  el  tratamiento(p  < 0,001).

Conclusiones:  La  IgG  iv  puede  ser  una  terapia  eficaz  para  la  disminución  en  la  frecuencia  y

duración  de  las  convulsiones  en  pacientes  pediátricos  con  epilepsia  farmacorresistente,  como

lo demuestran  los  resultados  de  este  estudio.
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Intravenous  immunoglobulin  G as  adjuvant  treatment  in  drug-resistant  childhood

epilepsy

Abstract

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 (iIV  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 IgG.  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 IgG,  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  Española  de Neuroloǵıa.  Published  by  Elsevier  España, 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/).

Introducción

La  epilepsia  es una  enfermedad  neurológica  común  en  la
infancia  y afecta  del 0,5-1%  de  los  niños;  aproximadamente
uno  de  cada  150  niños  será  diagnosticado  con  epilepsia
durante  los  primeros  10 años  de  vida1,2.  Cada  año se repor-
tan  3,5  millones  de  casos  nuevos  de  epilepsia  y de estos
el  40%  corresponde  a menores  de  18  años; más  del 80%  de
ellos  se  encuentran  en países  en desarrollo.  Desafortunada-
mente  del  6-14%  de  estos  niños  con epilepsia  desarrollarán
epilepsia  farmacorresistente3. En  la  población  pediátrica,
la  incidencia  de  epilepsia  farmacorresistente  varía  del 10  a
23%  dependiendo  de  la  definición  empleada  en  diferentes
estudios4.

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 crisis5. Dentro  de  los  factores  de riesgo
para  desarrollar  epilepsia  farmacorresistente  en  niños  se
pueden  mencionar:  los  menores  de  un  año de  edad, epilepsia
sintomática,  retardo  del  neurodesarrollo,  estudio  de neuroi-
magen  patológico,  entre  otros6,7.  El uso de  inmunoglobulina
intravenosa  (IgG  iv)  ha sido  reportado  en diversos  estu-
dios  como  un tratamiento  adyuvante  eficaz  para  la epilepsia
pediátrica  farmacorresistente;  es  bien conocido  que  la  per-
sistencia  de  las  crisis  epilépticas,  así  como  la  ausencia  de un
adecuado  control  de  las  mismas  tienen  un  impacto  negativo
psicosocial,  conductual,  cognitivo  y  económico  además  de
estar  asociado  con  un incremento  de  la morbimortalidad8.

Metodología

Diseño  del  estudio

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

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

Pacientes y definiciones

Se  revisaron  los expedientes  electrónicos  de los  pacientes
menores  de 18  años atendidos  en el  servicio  de  Neurolo-
gía  Pediátrica  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  análisis,  inde-
pendientemente  del tipo  de epilepsia  que  presentaran.

Mediante  la revisión  de los expedientes  clínicos,  se  iden-
tificaron  856 pacientes  con epilepsia  atendidos  en el  servicio
de Neurología  Pediátrica  durante  los  años  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 mayoría  de los pacientes  atendidos
residen  en otros  estados  del  país. 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  análisis.

La  definición  de epilepsia  farmacorresistente  empleada
fue  la  recomendada  por  la ILAE  (fallo  de 2 antiepilépti-
cos), así como  la  definición  pediátrica  que además  considera
la  presencia  de al  menos  una  crisis  en un  mes durante
un período  de  18  meses9—11.  Todos  los  pacientes  cumplie-
ron  con la  definición  de  epilepsia  farmacorresistente  y  se
consideró  reducción  significativa  en  la frecuencia  y/o  dura-
ción  (minutos)  mensual  de las  crisis  cuando  esta  fue  ≥ 50%
al  compararla  con la  basal  (3  meses  antes  del inicio  de
IgG  iv).
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Cada  sujeto  fue  su propio  control  3 meses  previo  al  ini-
cio  de  IgG  iv  y  se comparó  la  frecuencia  y  duración  de  las
crisis  mensuales  a  los  2,  4 y 6  meses  de  la  administración  de
IgG  iv.

Evaluaciones

Los  pacientes  recibieron  IgG  iv  durante  5 días  consecutivos
a una  dosis  de  0,4  g/kg  y  posteriormente  durante  5 ocasio-
nes  con  intervalos  de  3  semanas.  Se  empleó  IgG  humana
donde  cada  frasco  contenía  6  g de  inmunoglobulina  diluidos
en  cloruro  de  sodio al 0,9%.  La  evaluación  clínica  neuroló-
gica,  ajuste  de  antiepilépticos  y  cálculo  de  la  dosis  de IgG iv
fue  realizada  por  neurólogos  pediatras  del  servicio  de Neu-
rología  Pediátrica,  de  acuerdo  a  lo referido  en  el  expediente
clínico.

Análisis  estadístico

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

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

Resultados

Se identificaron  856 pacientes  con  epilepsia  atendidos  en
el  servicio  de  Neurología  Pediátrica  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  análisis  6 pacientes,  debido  a que  no
completaron  el  tratamiento.

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

En  cuanto  a la etiología  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
síndromes  epilépticos  más  frecuentes  fueron  el  síndrome  de
Lennox-Gastaut,  síndrome  de  West  y de  Doose,  en orden
descendente  de  frecuencia  (tabla  1).

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

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

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

Tabla  1  Frecuencias  de  crisis  epilépticas  y  epilepsia  según

su clasificación

Número  de  pacientes  (%)

Tipo  de crisis

Generalizada  con

componente  motor

30  (78)

Focal  con  alteración

del  estado  de  alerta

7  (18,4)

Focal  sin  alteración

del  estado  de  alerta

1  (2,6)

Etiología

Estructural  adquirida 28  (73,6)

Genética  5  (13,1)

Inmune  1  (2,6)

Desconocida  4  (10,5)

Síndromes  epilépticos

Lennox-Gastaut  14  (36,8)

West  5  (13,1)

Doose  (mioclónica-astática)  2  (5,2)

Ningún  síndrome  17  (44,7)

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

De  los  5 (13,1%)  pacientes  que  recibieron  tratamiento
quirúrgico  a  3 se les  colocó  neuroestimulador  (en 2 pacientes
esto  sucedió  uno  y 2 años  previo  a  la administración  de IgG  iv,
en  el  tercer paciente  esto  fue  un  año posterior  a la IgG iv),
y  a  2  se les realizó  callosotomía  (uno  6  años  previo  a la
administración  de IgG  y el  otro  un  año después  de la  IgG).

Discusión

En  el  presente  estudio  se encontró  que  el  porcentaje  de
pacientes  que  desarrolló  epilepsia  farmacorresistente  fue
del  19,5%  y de estos  el 5,1%  recibió  tratamiento  con  inmuno-
globulina,  lo cual  concuerda  con  lo  reportado  en  la  literatura
por  Yilmaz  et al.3 y con otros  estudios  que  emplean  diversas
definiciones  de epilepsia  farmacorresistente  (10 al  23%)4.

Geerts  et  al.12 reportan  que  el  22,6%  de  los pacientes
que  desarrollan  epilepsia  farmacorresistente  son de  causa
sintomática  y  en el  presente  estudio  se encontró  que  la
principal  causa de epilepsia  farmacorresistente  es estruc-
tural  adquirida (73,6%).  A pesar  de  que  el  estudio  de  Geerts
emplea  la antigua  clasificación  de  etiología  de  epilepsia,
existe  una  correspondencia  entre  causas  sintomáticas  y
estructurales  adquiridas.  En  nuestro  estudio  la mayoría  de
los  pacientes  con  etiología  estructural  fue  debido  a daño
hipóxico-isquémico  perinatal.

En  lo  que  respecta  a  la  respuesta  al  tratamiento  adyu-
vante  con IgG  iv, a los 2  meses  se encontró  que  la  mitad
de  los  pacientes  habían  alcanzado  una  reducción  del  40%  de
las  crisis  epilépticas  y  a  los  4  meses  el  86%  de los pacientes
alcanzó  una  reducción  ≥  50%  lo cual  se  mantuvo  a  los  6 meses
de  seguimiento,  con un  valor  de p estadísticamente  signifi-
cativo  (< 0,01).  Al  comparar  esto  con  la  literatura  se puede
observar  lo siguiente:  Granata13 (15  pacientes  en  el  2003)
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Tabla  2  Reducción  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

Mín-Máx 10-1.350  0-600  0-400  0-600

%Reducción  40  64  80

N.o pac  ≤  50%  19  (50%)  33  (86%)  33  (86%)

Duración (min):

Mediana  90  (± 249,1)  30  (±  68,8)  17,5  (±  41,2)  10  (±  51) <  0,001

Mín-Máx 5-1.500  0-300  0-155  0-300

%Reducción  ------------  66,6  80,5  88,8

N.o pac  ≤50% ------------  20  (52%) 32  (84%)  33  (86%)

N.o pacientes  libres  de crisis  -------------  4  (10,5%)  5 (13%)  5  (13%)

reporta  reducción  en  el  86%  de  los pacientes,  Billiau  et  al.14

en  el 31%  (13  pacientes  en el  2007),  Mikati  et  al.15 en el
43%  (37  pacientes  en el  2009),  Geva-Dayan  et  al.16

en  el 15%  (64  pacientes  en  el  2012),  y  Bello-Espinosa  et  al.11

en  el  81%  (27  pacientes  en  el  2015).
En  las  revisiones  sistemáticas  más  recientes  reporta-

das  en  el Cochrane  Database,  se encontró  solamente  un
estudio  clínico  controlado  aleatorizado,  placebo-control  en
pacientes  adultos  y  pediátricos  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)17,18.

Con  lo  anterior  podemos  constatar  que  existe una  amplia
variabilidad  en el  porcentaje  de  pacientes  que  responden
al  tratamiento  con inmunoglobulina9,  independientemente
de  la  etiología  de  la  epilepsia19 incluyendo  la existencia
de  alteraciones  inmunológicas;  en  este  aspecto  el  presente
estudio  concuerda  con  los  datos  de  los  estudios  previamente
publicados.

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

Dado  que  el  diseño 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  aleatorización,  limitación  en  cuanto  a  los  datos  obtenidos
mediante  la  revisión  de  los expedientes  clínicos  y  la  falta de
control  de  ciertas  variables,  así  como la  comparación  con
grupo  control  que  haya  recibido  placebo.  Sin  embargo,  los
estudios  observacionales  a  pesar  de  tener  un menor  nivel  de
evidencia  clínica  son  una  vía  válida  de  añadir  información
acerca  de  enfermedades  donde  es difícil  realizar  un ensayo
clínico.  Este es el  primer  estudio  en  donde  se toma  en cuenta
para  el  análisis  de  respuesta  al  tratamiento  la  variable  del
tiempo  (duración  de  las  crisis)  además  de  la  frecuencia  de
las  mismas,  ya  que  los  estudios  previos solamente  hablan  del
porcentaje  de  reducción  en  frecuencia.

Lo  que  se  encontró  en este  estudio  es que  existe  una
correlación  de  reducción  tanto  en  frecuencia  como  en  la
duración  de  las  crisis,  sin  embargo,  la  reducción  ≥  50%  se
manifestó  primero  en la duración  y  posteriormente  en  fre-
cuencia  (a los 2  meses  el  52%  de  los pacientes  ya  tenía  una
reducción  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-
lización  de  ambos  parámetros  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  pediátrica,  esto  es aplicable  tanto  en  los
pacientes  con  etiología  conocida,  así como  en aquellos  en
los  cuales  no  se logra  llegar  a  un  diagnóstico  etiológico.

Este  estudio  añade  información  acerca  de un tema  poco
conocido  y marca  un precedente  en  la  importancia  de  la
realización  de ensayos  clínicos  en  esta  área.

Financiación

El presente  estudio  no  tuvo  ningún  tipo  de  financiación.

Conflicto de intereses

Ninguno  de los  autores  declara  conflicto  de  intereses.

Bibliografía

1. Nickels KC, Grossardt BR, Wirrel EC. Epilepsy-related mortality

is low in children: A 30-year population based study in Olmsted

County, MN. Epilepsia. 2012;53:2164—71.

2. Aaberg KM, Gunnes N,  Bakken IJ, Lund Søraas C, Bernstsen

A, Magnus P, et al. Incidence and prevalence of childhood

epilepsy: A  nationwide cohort study. Pediatrics. 2017;139,

http://dx.doi.org/10.1542/peds.2016-3908, e20163908.

3. Yilmaz BS, Okuyaz C, Komur M. Predictors of  intractable child-

hood  epilepsy. Pediatr Neurol. 2013;48:52—5.

4. Kossoff EH. Intractable childhood epilepsy: Choosing between

the treatments. Semin Pediatr Neurol. 2011;18:145—9.

http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0100
dx.doi.org/10.1542/peds.2016-3908
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0115


Inmunoglobulina  G  intravenosa  en  epilepsia  infantil  farmacorresistente  399

5. Kwan P, Arzimanoglou A, Berg At, Broddie MJ, Allen Hauser W,

Mathern G, et al. Definition of  drug resistant epilepsy: consensus

proposal by the ad hoc Task Force of the ILAE Commission on

Therapeutic Strategies. Epilepsia. 2010;51:1069—77.

6. López González FJ, Rodríguez Osorio X, Gil-Nagel Rein A,

Carreño Martínez M, Serratosa Fernández J,  Villanueva Haba V,

et al. Drug-resistant epilepsy: Definition and treatment alter-

natives. Neurologia. 2015;30:439—46.

7. Ramos-Lizana J,  Aguilera-López P, Aguirre-Rodríguez J,

Cassinello-García E. Response to sequential treatment schedu-

les in childhood epilepsy: Risk for development of refractory

epilepsy. Seizure. 2009;18:620—4.

8. Skjei KL, Dlugos DJ. The evaluation of  treatment-resistant epi-

lepsy. Semin Pediatr Neurol. 2011;18:150—70.

9. Téllez-Zenteno JF, Hernández-Ronquillo L,  Buckley S, Zahagun

R, Rizvi S. A validation of the new definition of  drug-resistant

epilepsy by the International League Against Epilepsy. Epilepsia.

2014;55:829—34.

10. Wilmshurst JM, Gaillard WD, Vinayan KP, Tsuchida TN,  Plouin

P, van Bogaert P, et  al. Summary of recommendations for

the management of  infantile seizures: Task Force Report

for the ILAE Comission of  Pediatrics. Epilepsia. 2015;56:

1185—97.

11. Bello-Espinosa LE, Rajapakse T, Rho JM, Buchhalter J.  Efficacy

of intravenous immunoglobulin in a cohort of  children with drug-

resistant epilepsy. Pediatr Neurol. 2015;52:509—16.

12. Geerts A, Brouwer O, Stroink H, van Donselaar C, Peters B, Pee-

ters E, et al. Onset of intractability and its course over time: The

Dutch study of epilepsy in childhood. Epilepsia. 2012;4:741—51.

13. Granata T. Rasmussen’s syndrome. Neurol Sci. 2003;24:239—43.

14. Billiau AD, Witters P, Ceulemans B, Kasran A, Wouters C, Lagae

L. Intravenous immunoglobulins in refractory childhood-onset

epilepsy: Effects on seizure frequency, EEG activity, and cere-

brospinal fluid cytokine profile. Epilepsia. 2007;48:1739—49.

15. Mikati MA, Kurdi R, El-Khoury Z, Rahi A, Raad W. Intrave-

nous immunoglobulin therapy in intractable childhood epilepsy:

Open-label study and review of the literature. Epilep and Behav.

2010;17:90—4.

16. Geva-Dayan K,  Shorer Z, Menascu S, Linder I,  Goldberg-Stern H,

Heyman E, et  al. Immunoglobulin treatment for severe child-

hood  epilepsy. Pediatr Neurol. 2012;46:375—81.

17. Walker L, Pirmohamed M, Marson AG. Immunomo-

dulatory interventions for focal epilepsy syndromes.

Cochrane Database Syst Rev. 2013, http://dx.doi.org/

10.1002/14651858.CD009945.pub2. CD009945.

18. Geng J, Dong J, Li Y,  Ni H, Jiang K, Shi LL, et al.

Intravenous immunoglobulins for epilepsy (Review).

Cochrane Database Syst Rev. 2017, http://dx.doi.org/

10.1002/14651858.CD008557.pub3. CD008557.

19. Dionisio S, Brown H, Lander C, Airey C, Lehn A, Nooruddin H,

et  al. Immunoglobulin-responsive refractory epilepsy—–3 cases

with a similar EEG pattern. Seizure. 2013;22:403—8.

http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0175
dx.doi.org/10.1002/14651858.CD009945.pub2
dx.doi.org/10.1002/14651858.CD009945.pub2
dx.doi.org/10.1002/14651858.CD008557.pub3
dx.doi.org/10.1002/14651858.CD008557.pub3
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(17)30321-3/sbref0190

	Inmunoglobulina G intravenosa como tratamiento adyuvante en epilepsia infantil farmacorresistente
	Introducción
	Metodología
	Diseño del estudio
	Pacientes y definiciones
	Evaluaciones
	Análisis estadístico

	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Financiación
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


