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SINTESIS

El objetivo de este trabajo fue determinar los factores prondsticos de recurrencia
de las crisis epilépticas focales a los 2 afios del diagndstico y del inicio del
tratamiento. Este estudio observacional, analitico y prospectivo incluy6é a 207
nifios que presentaron dos o mas crisis epilépticas focales no provocadas,
hospitalizados en el Departamento de Neuropediatria del Hospital “William
Soler”, durante el periodo de tiempo comprendido desde diciembre de 2001
hasta diciembre de 2003. Al final de los 2 afios de seguimiento, 185 pacientes
concluyeron el estudio.

El 33.5% de los pacientes present6 crisis epilépticas focales al finalizar el
estudio. Constituyeron factores de riesgo de recurrencia de las crisis epilépticas
focales los siguientes factores: edad menor de un afo, etiologia sintomatica,
presencia de antecedentes personales de crisis neonatales sintomaticas y
discapacidades neuroldgicas y la persistencia de descargas en el EEG
evolutivo.

El andlisis de regresion logistica demostr6 como variables prondsticas de
recurrencia la etiologia sintomatica (p=0.000 OR=3.107), el antecedente
personal de crisis neonatales sintométicas (p=0.037 OR=4.623) y la persistencia
de descargas en el EEG evolutivo (p=0.000 OR=2.109).

El antecedente personal de crisis neonatales sintomaticas constituyé el factor
con mayor influencia independiente en las recurrencias de las crisis epilépticas

focales.
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Aproximadamente 50 millones de personas en el mundo tienen epilepsia. En
Latinoamérica por lo menos 5 millones de personas sufren de este trastorno, lo
cual sumado al hecho de que afecta también a la familia de quien la padecey a
los prejuicios impuestos por la sociedad, hace que esta enfermedad constituya
un grave problema médico social (1).

En las crisis epilépticas focales la semiologia inicial indica o es consistente con
la activacion inicial de solamente parte de un hemisferio cerebral (2-6).

Las crisis focales llegan a constituir hasta el 49.3% de las epilepsias de la edad
escolar y de la adolescencia; son el tipo de mayor incidencia entre las epilepsias
(7). Sin embargo, algunos autores (8,9) consideran que las epilepsias focales
son poco frecuentes durante los primeros 3 afios de la vida, sobre todo debido a
gue resulta dificil la identificacién de las mismas en el lactante.

Estudios de monitorizacion de video-electroencefalograma realizados en
lactantes con crisis epilépticas han mostrado que con frecuencia es dificil
distinguir las crisis focales de las generalizadas sobre la base de la observacion
clinica y de los electroencefalogramas interictales (10).

El estudio del prondstico de una determinada entidad es muy importante debido
a varios factores: contribuye a conocer su historia natural, a la caracterizacion de
los factores que influyen en el mismo y a conocer los cambios en la historia
natural que ocurren debido a la introduccién del tratamiento.

En el caso especifico de la epilepsia, la historia natural comienza en el momento
de su comienzo bioldgico (fase subclinica). Puede ser o no identificado. Con

posterioridad, la evidencia clinica aparece en forma de los signos y sintomas.



Todo lo anterior conlleva a la elaboracién de un diagnostico y a valorar la
posibilidad de comenzar tratamiento.

Una vez que se efectla el diagnostico de epilepsia se plantean diferentes
posibilidades de su evolucién posterior incluyendo la remision y recurrencia de
las crisis epilépticas, el impacto social de la entidad e incluso la muerte del
paciente.

La presencia de una crisis de naturaleza epiléptica en un nifio constituye un
suceso impresionante y a la vez preocupante para la familia.

La primera pregunta que los familiares del paciente formulan son las
relacionadas con el prondstico; es decir, la posibilidad de curacion, el riesgo de
gue las crisis repitan y cual es el tratamiento que debe indicarse. También
existiran preguntas relacionadas con la calidad de vida del nifio.

Los médicos a veces exageran la probabilidad de recurrencia de las crisis y
restan importancia al estigma psicosocial que el diagnéstico de epilepsia puede
significar para el paciente y su familia. A veces no se valoran los riesgos de los
efectos colaterales de los medicamentos.

Resulta conveniente tomar en consideracion que pueden existir factores
sociales, psicolégicos y religiosos que se interponen a la decision del facultativo
de comenzar el tratamiento.

Es muy importante que el médico explique con detalles lo relacionado con el
pronostico de la epilepsia en funcion de los conocimientos actuales.

Una de las preocupaciones constantes en la atencion de los nifios epilépticos es

la preservacion de las funciones cognitivas, motoras, sensoriales y del



aprendizaje que pueden afectarse por la repeticion de las crisis epilépticas, al
igual que la integracion escolar y familiar(11).

Un estudio realizado por Desguerre et al (12) mostrd que la persistencia de crisis
epilépticas durante mas de dos afios se relacioné de forma significativa con el
fracaso escolar.

Los trastornos de la memoria son frecuentes en las epilepsias focales
temporales (11).

Después de la ocurrencia de una crisis motora puede observarse una hemiplejia
transitoria. Una hemiplejia mantenida caracteriza el sindrome epilepsia-
hemiconvulsion-hemiplejia (11).

El poder precisar los factores prondsticos de recurrencia de las crisis epilépticas
focales en los nifios a los dos afios después de iniciar el tratamiento
antiepiléptico permite conocer mejor la evolucion de la epilepsia focal e
identificar de forma precoz el riesgo de aparicion de una farmacorresistencia. Lo
anterior facilitaria realizar otras estrategias terapéuticas como el empleo de los
antiepilépticos de segunda o tercera generacion y con posterioridad en los
pacientes que sea posible realizar el tratamiento quirargico de la epilepsia.

A través de los afios la epilepsia ha sido el trastorno mas frecuente observado y
estudiado en el Departamento de Neuropediatria del Hospital Pediatrico Docente
“William Soler”. Dentro de las epilepsias, la epilepsia focal es la causa mas
frecuente de consulta y hospitalizacion en dicho departamento, lo que unido a

todo lo que se expresé con anterioridad motivoé la realizacion de este trabajo.



El tema de esta investigacion se enmarca en la campafia mundial de la Liga
Internacional contra la Epilepsia de la Organizacion Mundial de la Salud y del
Bur6 Internacional de la Epilepsia, cuyo lema actual es “conduciendo la epilepsia
fuera de las sombras”.

La realizacion de este trabajo cientifico tendra repercusiones sociales. El poder
precisar factores prondsticos de recurrencia de crisis epilépticas focales
permitirh mejorar la asistencia meédica en aquellos casos en los que se
pronostiquen recurrencias de las crisis, fundamentalmente en los pacientes con
epilepsias sintomaticas y criptogénicas que con frecuencia se acompafan de
serios trastornos intelectuales y conductuales. Todo lo anterior ayudard a una
mejor comprensién de este trastorno por parte de todas las personas que se
relacionan con el mismo.

En los paises desarrollados existe suficiente informacion referente al prondstico
de recurrencia de las crisis epilépticas en la epilepsia focal en nifios (13-22). No
ocurre asi en los paises subdesarrollados. En Latinoamérica encontramos
solamente dos trabajos de factores prondsticos de la epilepsia (23-24) que
abordan a adultos y nifios en conjunto, pero ninguno exclusivamente en nifios.
La novedad cientifica de nuestro estudio consiste en que por primera vez se
realiza en Latinoamérica, donde las caracteristicas genéticas, ambientales y
culturales son diferentes a las de otras regiones, un estudio de factores
pronosticos de recurrencia especificamente de la epilepsia focal en el nifio y que
abarque todos los tipos de crisis epilépticas focales.

Por tanto, las interrogantes de esta investigacion son las siguientes:



¢Existen en Cuba factores prondsticos de recurrencia de crisis epilépticas
focales en los nifos?

¢, Se pudiera determinar la probabilidad de recurrencia en base a los factores
prondsticos que se encuentran en los pacientes estudiados?

Para responder estas interrogantes se plantearon los siguientes

Objetivos

General

» Determinar los factores pronosticos de recurrencia de crisis epilépticas
focales en los nifios a los dos afios del diagndstico e inicio del
tratamiento.

Especificos

» Caracterizar los pacientes segun aspectos demogréficos, clinicos,
electroencefalogréaficos, terapéuticos y evolutivos.

» ldentificar si existe asociacion entre las caracteristicas demograficas,
clinicas, electroencefalograficas y la presencia de recurrencia de las
crisis epilépticas focales en los pacientes.

» Determinar la magnitud de riesgo en aquellas variables en que se

encontré asociacion con las recurrencias de las crisis epilépticas focales.

> Hipétesis

Existen diferentes factores que permitiran predecir con una probabilidad
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aceptable la recurrencia de las crisis epilépticas focales en los nifios a los

dos afios del diagndstico e inicio del tratamiento.

2. INFORMACION PREVIA

Antecedentes histéricos de la epilepsia
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La historia de la epilepsia es tan antigua como la existencia del hombre. En la
época en que existian creencias de espiritus ocultos se pensaba que una crisis
epiléptica no era una enfermedad y que el enfermo estaba poseido por un Dios
(25).

Posteriormente, hace 25 siglos, Hipdcrates, citado por Reynolds (26), planted el
origen cerebral de la epilepsia.

Con posterioridad y en la Edad Media este planteamiento de Hipdcrates fue
olvidado y los pacientes epilépticos fueron considerados nuevamente como
poseidos por los Dioses o como enfermos mentales y tratados como tal.

En los comienzos del siglo XIX persistia todavia la influencia de la Psiquiatria en
relacion al concepto de que la mayoria de los epilépticos estaban perturbados
mentalmente. Con el desarrollo de la Neurologia como disciplina independiente
hubo un cambio en relacion al concepto de epilepsia.

En la segunda mitad del siglo XIX Jackson (27) sugirié que la palabra epilepsia
debia ser definida en un sentido neurofisiol6gico, mas que clinico, en la forma
siguiente:” epilepsia es el nombre para descargas locales, ocasionales, subitas,
excesivas y rapidas de la sustancia gris”. Este planteamiento constituy6 la
primera teoria neuronal de la epilepsia.

A pesar de lo expuesto con anterioridad, al comienzo del siglo XX, adn
dominaban los criterios psiquiatricos en relacidbn con aspectos conceptuales de
la epilepsia.

Més tarde, con estudios realizados por Lennox en las décadas de los afios 1930

y 1940, citado por Reynolds (26), aumentd la aceptacién de que la mayoria de
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los pacientes epilépticos tenian su estado mental normal, eliminandose el
diagnostico de epilepsia de la clasificacion de las enfermedades psiquiatricas
(28).

Concepto de Epilepsia

En 1973 el Diccionario de Epilepsia de la Organizacion Mundial de la Salud (29)
defini6 a la epilepsia como: “una afeccion cronica, de etiologia diversa,
caracterizada por crisis recurrentes debidas a una descarga excesiva de las
neuronas cerebrales (crisis epiléptica) asociada eventualmente a diversas
manifestaciones clinicas o paraclinicas “.

En el afio 1993, la Comision de Epidemiologia y Prondstico de la Liga
Internacional contra la Epilepsia (30) definié a la epilepsia como: “ una condicién
gue se caracteriza por crisis epilépticas recurrentes ( dos 0 mas), no provocadas
por una causa identificada inmediata. Varias crisis epilépticas que ocurren en un
periodo de 24 horas se consideran como un evento Unico “.

Esta Comisién (30) también defini6 a la crisis epiléptica como: “una
manifestacion clinica que se presume sea el resultado de una descarga excesiva
y anormal de un grupo de neuronas en el cerebro. Las manifestaciones clinicas
consisten en un fendbmeno anormal, transitorio y subito, que puede incluir
alteraciones de la conciencia, eventos motores, sensoriales, autonémicos o

psiquicos, percibidos por el paciente o un observador “.

Epidemiologia de la epilepsia
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Los indices de incidencia anual de la epilepsia publicados varian entre 11-145
por 100 000 habitantes y la mayoria se sitian entre 20-70 por 100 000
habitantes (31).

La prevalencia de la epilepsia es alrededor de 6/1000 habitantes (32). Sin
embargo, puede ser mas elevada en zonas rurales de paises en vias de
desarrollo (37/1000 habitantes)(33).

En nuestro pais se han efectuado varios estudios epidemioldgicos,
encontrdndose las siguientes cifras de prevalencia: 6.2/1000 habitantes (34);

3.8/1000 habitantes (35);3.5/1000 habitantes(36);4.6/1000 habitantes (37).

Etiologia de la epilepsia
Las epilepsias de acuerdo con la etiologia se clasifican en (38):

» Idiopaticas: ausencia de lesion cerebral subyacente sin sintomas y
signos neuroldgicos. Tienen una fuerte predisposicidon genética y son
dependientes de la edad.

» Sintomaticas: las crisis epilépticas son el resultado de una o mas lesiones
estructurales identificables en el cerebro.

» Criptogénicas (probablemente sintomaticas): se piensa que sean

sintométicas pero la etiologia no ha sido identificada.

Epileptogénesis
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Es el proceso por el que una estructura nerviosa normal se vuelve hiperexcitable
hasta el punto de producir espontdneamente crisis epilépticas (39).

El sustrato de la epileptogénesis puede ser genético y adquirido. Las epilepsias
idiopaticas, generalizadas y focales, parecen tener un sustrato genético
monogénico o poligénico. Algunas epilepsias pueden ser también secundarias a
alteraciones genéticas que ocasionan displasias o alteraciones metabdlicas
neuronales. Las anomalias genéticas pueden contribuir también al desarrollo de
la epilepsia adquirida (39).

Los mecanismos de la epileptogénesis son diferentes en la epilepsia genética y
adquirida y a su vez, los mecanismos de génesis y propagacion de las crisis
son diferentes en las crisis focales y en las generalizadas (39).

La mayor parte de las anomalias genéticas de las epilepsias idiopéaticas son
canalopatias que afectan a genes relacionados con la estructura y funcién de
canales ionicos voltaje dependientes o asociados a neurotransmisores (40).

Los canales i6nicos son una clase heterdgenea de complejos proteicos
responsables de la generacion y mediacion de sefiales de y entre membranas
celulares excitables (39).

La demostracion de que las canalopatias pueden ser la causa de algunas
epilepsias y el sustrato de muchas otras ha abierto nuevas perspectivas en la
busqueda de nuevos antiepilépticos que corrijan de forma especifica la
anomalia.

Hay mutaciones que producen anomalias en la migracibn neuronal o

alteraciones degenerativas.
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En las epilepsias adquiridas hay estimulos suficientemente intensos como para
provocar epilepsia por si mismos, pero también puede desarrollarse epilepsia
con estimulos menores en pacientes genéticamente predispuestos (39).

En el hipocampo de pacientes con epilepsia del |I6bulo temporal hay una pérdida
de interneuronas gabérgicas en el hilio del hipocampo, pérdida de dendritas de
las células piramidales, ramificacion de las fibras musgosas que forma una
banda en la capa molecular interna del giro dentado y que puede contactar con
las dendritas de las células granulares. Los axones de las células granulares
desarrollan colaterales que forman nuevas conexiones con la capa molecular
interna del giro dentado, tanto con otras neuronas excitadoras como con
interneuronas inhibidoras (39, 41).

En la corteza de pacientes con epilepsia temporal se han descrito microlesiones
de las células en candelabro que reducen de forma importante el control
inhibidor a la salida del axon de las células piramidales facilitando la
amplificacion del estimulo.

En las crisis focales los cambios paroxisticos de despolarizacion se inician en el
foco de la corteza o del hipocampo, por un predominio del tono excitador. Esta
hiperexcitabilidad puede deberse a que la lesion reduzca el niumero de neuronas
o terminaciones inhibidoras mas que el de excitadoras o a que, sin alterar el
nuamero de neuronas inhibidoras, aumente el de neuronas excitadoras. Ademas
puede haber cambios funcionales que aumenten la sensibilidad de los
receptores excitadores N-metil-D-aspartico (NMDA) y reduzcan la de los

receptores inhibidores (acido ganmaaminobutirico A). El aumento en la
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frecuencia de descargas de las neuronas del foco unido a alteraciones
funcionales de la glia provoca alteraciones electroliticas como disminucién del
calcio extracelular y aumento del potasio extracelular que aumentan ain mas la
hiperexcitabilidad del foco haciendo que la aferencia de estimulos normales
provoque los cambios paroxisticos de despolarizaciéon. El inicio de una crisis
focal implica un claro predominio de una exagerada amplificacion y el fracaso de
los mecanismos de control inhibidor que provoca la desaparicion de la
hiperpolarizacion y el mantenimiento prolongado de un estado de
despolarizacién sobre el que se suceden potenciales de accion (42).

En la corteza cerebral, la amplificacion se produce a través de un circuito local
por el que las neuronas excitan a otras neuronas locales y son re-excitadas por
ellas y uno remoto por el que las neuronas corticales excitan el talamo y son
reexcitadas a su vez por este (39).

Los principales neurotransmisores implicados en la epilepsia son el &cido
ganmaaminobutirico(GABA) que es inhibidor y el &cido glutdmico, excitador.
Otras sustancias implicadas en la epilepsia suelen tener un papel inhibidor como
la noradrenalina, serotonina, adenosina, neuropéptido y somatostatina,
colecistocinina y dinorfina. Pueden tener un papel excitador al menos en algunas

circunstancias la acetilcolina y el 6xido nitrico (39).

Genética de las epilepsias focales
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En los Ultimos afios se ha llevado a cabo un cambio importante en la
investigacioén y conocimiento de las bases genéticas de la epilepsia, porque cada
vez con mayor precision se determinan los mecanismos celulares, subcelulares
y antecedentes del fendmeno convulsivo, asi como sus posibles alteraciones
sobre la base de las mutaciones génicas, que mediante su interrelaciébn con
factores medioambientales, conducen a un fenotipo convulsivo (43,44).

Las epilepsias pueden heredarse a través de cualquiera de las formas de
herencia humana, desde la herencia que se lleva a cabo a través de un solo gen
con diferente rasgo (autosémica dominante, recesiva o ligada al cromosoma X),
a la forma mas compleja mediante herencia poligénica o multifactorial. También
puede aparecer como consecuencia de una alteracion de parte o de todo un
cromosoma, 0 a través de una herencia no tradicional, como puede ser la
mutacion del genoma mitocondrial o la repeticion anormal de una secuencia de
ADN(43).

A continuacion mencionaremos las epilepsias focales en las que se han
determinado mutaciones genéticas:

1.-Las crisis infantiles benignas familiares se caracterizan por crisis focales con o
sin generalizacion secundaria. Las crisis se presentan en series entre los 4y 8
meses de edad (45) y su prondstico es favorable (45-47). Tiene una forma de
herencia autosémica dominante (48).

En esta entidad se han identificado locus situados en los cromosomas 19q12-
13.1, 2923-31 (48) y en los pacientes en los que se asocian las crisis con

coreoatetosis paroxistica, se ha demostrado la ligadura al cromosoma 16p12-
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gl2 (46). Recientemente se ha identificado una nueva mutacion en el gen del
canal de potasio dependiente del voltaje (KCNQ2) (48) en una familia china con
esta entidad.

2.-La epilepsia benigna de la infancia con puntas centrotemporales es la
epilepsia focal idiopética en los nifios mas frecuente y se presenta entre los 3y
12 afos de edad (49).

Se relaciona con una mutacion localizada en el cromosoma 15ql14, en la
vecindad de la subunidad alfa 7 del receptor nicotinico- colinérgico (50).
3.-Epilepsia del lobulo frontal nocturna autosémica dominante. Se han
identificado varias mutaciones en los genes de la subunidad alfa-
2(CHRNAZ2),alfa-4 (CHRNA4) y beta-2 (CHRNB2) del receptor colinérgico
nicotinico (NAchR) (51,52,53).

4.-Epilepsia parcial familiar con focos variables. Tiene una herencia autosomica
dominante y se caracteriza por crisis parciales que se originan de diferentes
regiones cerebrales en diferentes miembros de la familia (54)

Se ha planteado la posibilidad de ligamiento al cromosoma 2q (55).
Posteriormente se ha localizado un locus en el cromosoma 22g11-q12 (56), lo
gue ha sido confirmado después (54).

Factores prondsticos de recurrencia de la epilepsia focal en el nifio

Se han publicado varios trabajos en relacidén con el pronéstico de la epilepsia;

sin embargo, los métodos utilizados usualmente no son uniformes en relacién

a la seleccion de los pacientes .En numerosas ocasiones se estudian nifios y

adultos de forma simultdnea y la mayoria toman en consideracion solamente la
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primera crisis epiléptica en lugar de dos o0 mas crisis.

Ademas, es necesario conocer el método de la investigacion, si es prospectivo o
retrospectivo; también el universo de pacientes(nifios o adultos) o ambos; si el
estudio es basado en pacientes de la comunidad o de centros hospitalarios, de
area rural o urbana.

Otros aspectos que hay que valorar es si los estudios se han efectuado en
paises desarrollados o en vias de desarrollo; tipos de crisis epilépticas, tiempo
de seguimiento y el tratamiento administrado, entre otros factores.

Gowers, citado por Reynolds( 57) escribié en 1881:” El cese espontédneo de la
epilepsia es un acontecimiento demasiado raro como para ser razonablemente
anticipado.

Este punto de vista acerca del prondstico de la epilepsia se ha mantenido hasta
no hace muchos afos en que los estudios epidemiolégicos han comenzado a
mostrar que la epilepsia puede ser controlada con medicacién en la gran
mayoria de los pacientes y que muchos de ellos pueden dejar de tomarla con el
tiempo.

Gowers en 1881, citado por Reynolds( 57 ), publicé el primer estudio prondstico
de la epilepsia en que se aplico la estadistica.

Ernest Rodin reporté en 1968(58) los resultados de una revision desde el

previamente mencionado estudio de Gowers, citado por Reynolds ('57) hasta
sus propios trabajos realizados en la década del 60. Este autor encontr6 que la
tercera parte de sus pacientes epilépticos(nifios y adultos) mostraron una

remision en un seguimiento de al menos 2 afos.
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Un aspecto interesante en el periodo aproximado de 100 afios revisado por
Rodin( 58 ) fue la introduccion y el uso efectivo de medicamentos antiepilépticos,
incluyendo los bromuros, barbitdricos, hidantoinas, succinimidas y la
carbamazepina. Valoré la posible influencia de dichos medicamentos en el
pronostico de los pacientes epilépticos.

Aicardi y Chevrie (59) en el afio 1973 en Francia estudiaron nifios epilépticos
menores de 3 afos de edad. Estos autores encontraron que los niflos en los
gue se observaron paroxismos en el EEG, fundamentalmente en los menores de
2 afos tenian crisis epilépticas con un prondstico peor.

W Hausery L Kurland (60) publicaron en 1975 los resultados de un estudio
realizado en Rochester, Minnesota, Estados Unidos de América. Se valoraron
dos o mas crisis epilépticas no provocadas. Los pacientes, nifios y adultos,
fueron evolucionados a los 5 afios y se encontrd una recurrencia en 71% de los
mismos. La cifra disminuy6 a 60% a los 10 afios y 45% a los 20 afios. Fue mas
elevada en niflos que en adultos y fue similar en los pacientes con causa
desconocida que en los que tenian un factor causal presumido.

Annegers et al (61) en 1979 efectuaron un estudio retrospectivo valorando 475
pacientes (nifios y adultos) que tenian un diagnadstico inicial de epilepsia en un

area comunitaria. Reportaron 30% de recurrencia a los 5 afios de seguimiento.

En el afio 1981, Roger et al (13) estudiaron 119 nifios con epilepsias focales. En

el 53,8% de los pacientes persistieron las crisis. Estos autores encontraron como

factores de mal prondstico el inicio de las crisis epilépticas antes de los 3 afios
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de edad, sintomas asociados de encefalopatia, ausencia de antecedentes
familiares de epilepsia y la asociacion de varios tipos de crisis epilépticas.
Scarpa y Carassini en 1982 (62) estudiaron 261 nifios con epilepsias focales
entre las edades de un mes a 13 afos y encontraron como factores
desfavorables el inicio precoz de las crisis epilépticas, la etiologia sintomatica y
crisis epilépticas frecuentes.

En un trabajo realizado en adolescentes con crisis epilépticas focales, Loiseau et
al (63) en 1983 observaron que los factores que influyeron en la evolucién fueron
el tipo de crisis (parcial simple o compleja), el electroencefalograma inicial, la
frecuencia de las crisis epilépticas, los factores etiolégicos y la asociacion con
crisis epilépticas generalizadas.

Brorson y Wranne en 1987 (64) publicaron un estudio en el que siguieron
evolutivamente durante 12 afios a 194 niflos con epilepsias en general y
encontraron que en el 36.1% persistian las crisis. Estos autores observaron
como factores de mal prondstico la presencia de signos de déficit neurolégico, la
presencia de crisis epilépticas frecuentes y la existencia de muchos tipos de
crisis epilépticas.

Takahashi et al (15) en 1990 publicaron un estudio prospectivo realizado en
Japdn sobre el prondstico de las crisis en nifios con crisis parciales complejas.
La cifra de persistencia de las crisis fue de 50%.

Las caracteristicas que indicaron un prondstico desfavorable fueron la presencia
de retraso mental, la existencia de antecedentes personales de estado de mal

epiléptico y electroencefalograma con actividad de base anormal.
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Loiseau et al (65) en 1992 en Bordeaux, Francia encontraron que en nifios con
epilepsias focales benignas un comienzo precoz tiende a tener un periodo activo
de la epilepsia mas prolongado y un numero total de crisis mayor,
independientemente de los hallazgos electroencefalograficos.

Miyajima et al (66) en 1993 en Tokio, Japon, publicaron un trabajo en nifios con
epilepsia de inicio después de los 18 meses de edad. En el 24.2% de los
pacientes con crisis focales se observo recurrencia de las mismas.

El pronéstico fue peor en los nifios que tenian crisis epilépticas durante la vigilia.
Hauser et al (67) en 1996, en el Departamento de Pediatria de la Universidad de
Viena, siguieron de forma evolutiva a 281 nifios epilépticos. Estos autores
refirieron que el 22.1% de los pacientes mostraron recurrencia al afio;16% a los
2 afos 'y 11.4% a los 3 afios.

El inicio precoz de las crisis, la etiologia sintomatica y las discapacidades
neurolégicas asociadas predijeron un prondstico desfavorable.

Kramer et al (68) en 1997, en Israel, realizaron un analisis retrospectivo de la
evolucién en nifios con epilepsia tanto focal como generalizada. El 71% de los
pacientes con crisis focales presentaron persistencia de las crisis.

La mayoria de los pacientes con crisis epilépticas focales tuvieron una causa
sintomética con un prondstico desfavorable.

Battaglia et al (69) en 1998 en ltalia, estudiaron el prondstico de las epilepsias
focales no idiopéaticas en 106 nifios menores de 6 afios. En este trabajo
constituyeron factores de mal prondstico la etiologia sintomatica de la epilepsia,

con la presencia de una lesion bien definida, una edad de inicio muy precoz, en
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la etapa neonatal o antes del afio y la asociacion de mas de 2 tipos de crisis
durante la evolucion.

Shinnar et al (70) en el afio 2000 publicaron un trabajo realizado en nifios que
presentaron una crisis Unica no provocada tanto focal como generalizada. Estos
investigadores sefialaron como factores de riesgo de recurrencia los
antecedentes de afectacion no reciente del sistema nervioso central, la
existencia de descargas en el electroencefalograma de rutina, crisis febriles
previas, crisis inicial durante el suefio y la presencia de paralisis de Todd.

Ramos Lizana et al (71) en el afio 2000, de forma prospectiva estudiaron 217
nifilos hospitalizados teniendo en cuenta la primera crisis epiléptica (todos los
tipos de crisis).

Estos autores reportaron 46%, 57% y 63% de recurrencia, respectivamente al
afo, a los 2 afios y a los 3 afios de evolucion.

En este trabajo se encontraron como predictores de recurrencia la existencia de
una causa conocida y la edad de inicio de las crisis entre 3 y 10 afios de edad.
En una investigacion prospectiva realizada por Okumura et al (72) en el 2001 en
Japdn en 39 nifios con epilepsias focales, se observaron como factores de mal
pronostico el retraso del neurodesarrollo global antes del inicio de las crisis, el
electroencefalograma interictal inicial anormal y la presencia de hallazgos de
neuroimagen anormal.

Baranwal et al (73) en la India realizaron un trabajo que se publicé en el afio

2001 en 63 nifios con epilepsias focales y encontraron relacién entre la
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recurrencia de las crisis epilépticas focales y la presencia de lesiones
persistentes o calcificadas en la tomografia axial computarizada de craneo.
Ohtsuka et al (17) en el 2001 en Japodn estudiaron 113 nifios con epilepsias
focales sintomaticas o criptogénicas. El analisis multivariado mostré que la
frecuencia de las crisis, el tipo de crisis epiléptica, la presencia de estado de mal
epiléptico y la etiologia sintomética constituyeron factores predictivos
independientes de recurrencias de crisis epilépticas focales.

Chen et al (18) en el 2002 en Los Angeles, Estados Unidos, estudiaron 50 nifios
con epilepsias focales y encontraron que la presencia de lesiones focales en
estudios de neuroimagen fue el Unico factor de riesgo de evolucion desfavorable
de las crisis epilépticas focales.

Forsgren (74) reportd en Suecia en el afio 2003 los resultados de un estudio
prospectivo de 107 nifios y adultos evaluados en el Departamento de
Neurofisiologia del Condado de Vasterbotten. Se incluyeron los pacientes que
habian tenido una o mas crisis de naturaleza epiléptica. La recurrencia al afio de
evolucion fue de 41% vy a los 2 afios de 57%.

El analisis multivariado mostré que la etiologia sintomética y la existencia de dos
0 mas crisis epilépticas antes del diagnéstico de epilepsia constituyeron factores
predictivos de recurrencia de las crisis .

En el afio 2003, Arts (75) publicé los resultados de un estudio realizado de forma
prospectiva iniciado en el afio 1988 en varios hospitales de Rotterdam y La

Haya, Holanda.
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Se siguieron de forma evolutiva durante 2 afios, 466 nifios y se encontraron
como factores predictivos de evolucion desfavorable el tipo de epilepsia, la
etiologia y el numero de crisis y el encontrarse 3 meses libre de crisis durante
los primeros 6 meses después del inicio del estudio.

Camfield y Camfield (76) reportaron en el afio 2003 los hallazgos de un estudio
de 693 niflos epilépticos (al menos dos crisis epilépticas) en la provincia de
Nueva Escocia, Canada.

Los pacientes con crisis ténico-clénicas generalizadas y focales mostraron 46%
de recurrencia después de los 7 afios del diagnostico.

Estos investigadores observaron que un inicio de la epilepsia en la adolescencia
y la existencia de retraso mental son factores que indican un prondstico
desfavorable.

Sillanpaa (77) en el afio 2003 reporto los resultados de un estudio a largo plazo
de nifios epilépticos ingresados en el Hospital Central de Turku, Finlandia.

Los factores que se relacionaron con la persistencia de las crisis fueron la pobre
respuesta precoz al tratamiento, la presencia de crisis parciales complejas y la
etiologia sintomatica.

El primer estudio de los factores prondsticos de la epilepsia realizado en
Latinoamérica fue publicado por Arturo Carpio (23) en Ecuador en el afio 2003.
Se estudiaron 181 nifilos y 129 adultos de forma prospectiva con el diagnéstico
de epilepsia (2 o mas crisis epilépticas) en 5 hospitales de las ciudades de Quito

y Guayaquil. Fueron seleccionados 300 pacientes para el andlisis final.
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La recurrencia de las crisis fue de 20% a los 6 meses de evolucion, 29% al afio;
50% a los 2 afios; 68% a los 3 afios y 79% a los 4 afos.

El sexo, la edad, el tipo de crisis, los hallazgos electroencefalograficos iniciales y
los antecedentes familiares de epilepsia no fueron estadisticamente
significativos; sin embargo la etiologia sintomatica y los hallazgos anormales en
la TAC inicial se relacionaron de forma significativa con la recurrencia de las
crisis epilépticas.

Un estudio prospectivo de 74 nifios y adolescentes con el diagndstico de crisis
parciales complejas fue publicado en el 2004 por Verroti et al (19) del
Departamento de Pediatria de la Universidad de Chieti en ltalia. Todos los
pacientes fueron evolucionados al menos 2 afios después del comienzo de la
terapéutica antiepiléptica.

Los pacientes que tenian antecedentes personales de crisis neonatales, un
intervalo de menos de 6 meses entre la primera y la segunda crisis y
alteraciones electroencefalogréficas persistentes tuvieron mal prondostico.

Berg et al (78) publicaron en el afio 2004 los resultados de un estudio
prospectivo comunitario efectuado por el grupo de Neuroepidemiologia de la
Universidad de lllinois, Estados Unidos.

Después de los 2 afios de evolucion, estos autores encontraron 20% de
recurrencia de las crisis epilépticas. Los nifios con epilepsias parciales
sintométicas presentaron menos probabilidad de remisién de crisis que los que
tenian epilepsias parciales idiopéticas o generalizadas, epilepsias parciales

criptogénicas y las no clasificadas.
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Tang-Wai et al (79) en el afio 2005 estudiaron 60 nifios con el diagnostico de
epilepsia criptogénica en el Departamento de Neurologia de la Universidad de
McGill en Montreal, Canada. Estos autores encontraron como factores
prondsticos desfavorables la recurrencia de las crisis durante los primeros 6 a 12
meses después del inicio del tratamiento antiepilépticoy la presencia de retraso
del neurodesarrollo global al inicio.

Oskoui et al (80) en el 2005, publicaron los resultados de un estudio realizado en
196 niflos con epilepsias tanto focales como generalizadas que fueron seguidos
evolutivamente durante mas de 2 afios.

Los factores predictivos de crisis recurrentes fueron la recurrencia de las crisis
durante los 6 a 12 meses después del inicio de la terapéutica, la presencia de
mas de un tipo de crisis epiléptica y la existencia de retraso del neurodesarrollo
global al inicio.

Kochen y Melcon (24) realizaron de forma prospectiva un estudio comunitario de
86 pacientes epilépticos (nifios y adultos), en la ciudad de Junin, Provincia de
Buenos Aires y fue publicado en el afio 2005.

Se considero el diagnostico de epilepsia en los pacientes con 2 o més crisis de
naturaleza epiléptica.

A los 8 afios de evolucion se detectd una recurrencia en el 57% de los pacientes
seguidos de forma evolutiva.

El peor prondstico se observd en los pacientes con epilepsia sintomatica.
Akhondian et al (81) realizaron un trabajo que fue publicado en el afio 2006 en

nifilos menores de 15 afios con el diagndstico de epilepsia.
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Los factores que indicaron un pronostico desfavorable con relacién al control de
las crisis fueron la edad de inicio de las crisis en los menores de 1 afo, la
presencia de numerosas crisis antes del inicio del tratamiento, el sexo
masculino, la presencia de crisis mioclonicas, la presencia de déficits
neurolégicos, presencia de crisis neonatales y los hallazgos anormales iniciales
en el EEG y la TAC de craneo.

Spooner et al (20) en el afio 2006 publicaron los resultados de un estudio
realizado en nifilos con epilepsia del I6bulo temporal y observaron que en todos
los pacientes que presentaban lesiones en la resonancia magnética cerebral
persistieron las crisis epilépticas. Estos autores también comunicaron que en los
pacientes que tenian un EEG con ondas lentas focales persistieron las crisis,
aunque este hallazgo se relaciondé con la presencia de una lesién en la
resonancia magnética de craneo.

You et al (82) en el 2006 en Corea del Sur estudiaron 144 nifios con epilepsia
benigna con puntas centrotemporales y encontraron que existe asociacion entre
un inicio precoz de las crisis y la presencia de refractariedad inicial al tratamiento
antiepiléptico.

Gururaj et al (83) en el 2006 en Malasia estudiaron nifios con el diagndstico de
epilepsia y encontraron como factores prondsticos desfavorables con relacion
al control de las crisis el inicio de las crisis antes del afio de edad, una frecuencia
elevada de las crisis al inicio, antecedentes personales de crisis neonatales,
presencia de retraso del neurodesarrollo, estado de mal epiléptico, déficits

neurolégicos y estudios de neuroimagen anormales.

29



Reijs et al (84) publicaron un trabajo en el afio 2007 realizado en 68 nifios con el
diagndstico de epilepsia focal criptogénica. El Gnico factor que se relaciond con
la frecuencia de las crisis epilépticas fue la presencia de mas de un tipo de crisis.
Wang et al (21) realizaron en el ailo 2007 en Shanghai, China un estudio sobre
factores prondsticos de la epilepsia focal criptogénica en 233 nifios. El analisis
de regresion logistica multiple mostré que una frecuencia inicial de las crisis
epilépticas mayor de 3 mensuales, edad precoz de inicio de las crisis y el tipo
de crisis fueron predictores de un pobre control de las crisis.

En el Departamento de Neuropediatria de la Facultad de Medicina de Adana,
Turquia, fue publicado en el afio 2007 por Altunbasak et al (85) un estudio de 75
nifilos que habian tenido crisis de naturaleza epiléptica con un comienzo entre el
mes de edad y los 2 afios. Fueron evaluados de forma retrospectiva.

La presencia inicial de retardo del neurodesarrollo global, de hallazgos
neurologicos anormales en el examen fisico, la administracion de mas de un
medicamento antiepiléptico y el antecedente de asfixia perinatal, constituyeron
factores predictivos de mal prondstico.

Malik et al (86) en el afio 2008 realizaron un estudio en nifios con epilepsias
idiopéticas y criptogénicas desde 1 mes hasta los 16 afios. Estos autores
encontraron que el sexo masculino, el inicio de las crisis en la lactancia, la
ocurrencia de 10 crisis antes de iniciar el tratamiento, antecedentes personales
de crisis neonatales, un EEG anormal y la etiologia criptogénica fueron los

factores que se asociaron con la persistencia de las crisis.
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Después de revisar la literatura con relacion a los factores pronosticos de
recurrencia de la epilepsia focal es evidente que existe una amplia informacién
sobre este aspecto e incluye diferentes areas geogréficas. Sin embargo, hay
numerosos trabajos que estudian las epilepsias focales en el nifio en conjunto
con las generalizadas (59,64,66-68,70,71,75-81,83,85,86); otros abordan tanto
las epilepsias en el nifio como en el adulto (23,24,60,74); otros las epilepsias
focales en el nifio en su conjunto como en nuestro trabajo(13,18,62,63,72,73);
otros investigadores estudian los factores prondsticos en epilepsias focales en el
nifio de acuerdo a la etiologia(17,21,65,69,84) y otros autores toman en
consideracion los factores prondsticos en tipos especificos de crisis focales o
epilepsias focales(15,19,20,82).

No se encontré ningun trabajo publicado realizado en América Latina ni en
nuestro pais relacionado con los factores prondsticos de recurrencias de las
crisis epilépticas, especificamente en el nifio y teniendo en cuenta las

epilepsias focales en su conjunto.

3 .PACIENTES Y METODO
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Se realizd un estudio observacional analitico prospectivo en el Departamento de
Neuropediatria del “Hospital William Soler” durante el periodo comprendido
entre Diciembre de 2001 hasta Diciembre de 2005.

El universo de estudio estuvo constituido por todos los nifios entre un mes y 14
afos de edad que presentaron dos o0 mas crisis epilépticas focales no
provocadas por una causa de identificacion inmediata (epilepsia focal)
hospitalizados en el mencionado Departamento durante el periodo comprendido
entre Diciembre de 2001 hasta Diciembre de 2003. Fueron estudiados un total
de 207 niflos. Se excluyeron del estudio los pacientes que presentaron:

1. Crisis epilépticas agudas de causa extracraneal o intracraneal.

2. Tratamiento antiepiléptico previo

3. Crisis epilépticas generalizadas.

4. Crisis epilépticas febriles.

5. Crisis cerebrales anoxicas reflejas (vagales).

6. Crisis cerebrales psiquicas.

7. Crisis cerebrales metabdlicas.

Una vez establecido el diagndstico e impuesto el tratamiento, la autora siguié
evolutivamente a los pacientes por consulta externa durante dos afios. Al final de
los dos afos se determiné cuales pacientes presentaron recurrencias de crisis y
cuales no. Los dos grupos en que se dividio la cohorte inicial de 207 pacientes
guedaron conformados por 62 nifios con recurrencias de crisis epilépticas
focales y 123 sin recurrencias para un total de 185 pacientes. Hubo 22 casos

gue no asistieron a las consultas evolutivas y se excluyeron de los resultados.
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3.1 Proceder empleado con los pacientes

Se realiz6 un interrogatorio detallado a todos los padres o tutores de los
pacientes y a los pacientes que cooperaron. Se realizé un examen fisico
general, regional y por aparatos. Se utilizd el modelo de Historia Clinica
Pediéatrica del Ministerio de Salud Publica.

A todos los pacientes se les realizo el examen neuroldgico clasico, con algunas
adecuaciones en los niflos menores de 2 afios (87).

Se efectuaron evaluaciones del neurodesarrollo y del coeficiente de inteligencia
aplicandose, de acuerdo a la edad del paciente en el momento del diagnéstico,
el Manual para las Escalas de Desarrollo Infantil de Nancy Bayley (88) en los
menores de 3 afos; y el Test de Terman-Merrill (89) en los de 3 a 14 afos.

El Manual de Desarrollo Infantil de Nancy Bayley (88) estd compuesto por 2
escalas: una mental y otra motora. Nos aporta un indice de neurodesarrollo para
cada una de ellas teniendo en cuenta la edad cronolégica del nifio evaluado.

El Test de Terman-Merrill (89) mide el coeficiente de Inteligencia del nifio
(estimado por niveles de edad). La puntuacién bruta obtenida se busca en tablas
de equivalencia segun edad cronoldgica obteniéndose un coeficiente de
inteligencia.

Se aplicd la clasificacion de retraso mental de acuerdo con la Asociacion
Americana de Psiquiatria del afio 2000 (90).

A todos los pacientes se les realizé un registro electroencefalografico (EEG) al
inicio del diagnéstico. En el 56% de los casos se realizd de vigilia, en el 30.2%

de sueiio y en el 13.8% de vigilia y suefio. De los pacientes en los que se obtuvo
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trazados electroencefalogréaficos de suefio, en el 28.8% se realizé con privacion
de suefio de 24 horas en mayores de 5 afios, en el 26.2% se realizé con
privacion parcial de 5 horas, en el 30% de suefio espontaneo y en el 15% se
obtuvo el suefio artificial o inducido con la administracion de Hidrato de Cloral a
50 mg/Kg de peso como dosis méxima por via oral.

La privacion de suefio de 24 horas se realizo en los casos en los que el primer
EEG fue normal o en los que en el primer EEG se constataron escasas
descargas en nifios mayores de 5 afos.

En los registros de vigilia se efectuaron las siguientes maniobras: apertura y
cierre de los ojos, hiperventilacion por via bucal durante 3 minutos y
fotoestimulacion.

Se utilizé un electroencefalégrafo Japonés marca Nihon Khoden de 14 canales
modelo 7414K y otro de 8 canales modelo 7501 de la misma marca.

Se utilizaron diferentes montajes con el objetivo de obtener la actividad eléctrica
de todas las regiones cerebrales.

La fotoestimulacion se realizé con un estroboscopio marca Nihon Khoden.

La colocacion de los electrodos se realizO de acuerdo con el Sistema
Internacional 10-20 (91).

Los electroencefalogramas fueron evaluados por la autora y el tutor de la
investigacion.

De acuerdo a la valoracion clinica se realizé tomografia axial computarizada de
crdneo simple o contrastada (TAC) en el 70.2% de los pacientes, imagen de

resonancia magnética de craneo (IRM) en el 9.2% de los nifios, tomografia por
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emision de positron simple (SPECT), cariotipo, hemograma, gasometria, acido
lactico, amonio, pruebas metabdlicas en orina, cromatografia de aminoacidos en
sangre y orina, estudio enzimatico lisosomal en leucocitos y otras
determinaciones.

Los 185 pacientes, que finalizaron el estudio, se siguieron evolutivamente
durante dos afios y fueron evaluados con periodicidad trimestral. A todos se les
realiz6 EEG evolutivo al afio del diagnostico de epilepsia focal y del inicio del
tratamiento.

Todos los datos se plasmaron en la planilla de recoleccién de datos por la autora
(Anexo 1).

3.2 Variables

Variable Operacionalizacién

Cuantitativa continua; independiente. Tiempo transcurrido entre la fecha de
nacimiento, segun tarjeta de identidad del paciente, y el momento de ocurrencia de
la primera crisis focal no provocada, expresada en meses en los menores de un
Edad afio y en afios en los de uno y mas afios de edad. Se utilizaron cuatro grupos de
edades en el andlisis: De un mes a 11 meses y 29 dias; De 1 afio a cuatro afos,
11 meses y 29 dias; De 5 afios a 9 afios, 11 meses y 29 dias y de 10 afios a 14
afos, 11 meses y 29 dias.

Cualitativa nominal, independiente. Se clasifica en masculino y femenino acorde al

Sexo fenotipo predominante del paciente constatado por examen fisico.
Cualitativa nominal, independiente. Se utilizé la Clasificacion Internacional de las
Crisis Epilépticas del afio 1981(92). Es aquella en la que los primeros cambios
clinicos y electroencefalograficos indican la activacion de un sistema de neuronas
limitado a parte de un hemisferio cerebral. Se clasifican en:
* Crisis focal simple: No hay alteracion de la conciencia durante la crisis. Se
puede caracterizar por manifestaciones motoras contralaterales, sensitivas o
] sensoriales y autonémicas
T(I:‘:i?s i(;e i Crisi_s chal compleja: _Se caracterizg por empeoram_iento o] alteraci(’)n_de la
epiléptica conciencia des_de el comienzo de_ la crisis. Puede asociarse con automatismos
focal motores y manifestaciones psiquicas.

* Crisis focal secundariamente generalizada: Una crisis focal, tanto simple
como compleja, puede no limitarse y progresar hasta generalizarse a las
estructuras de ambos hemisferios convirtiéndose en una crisis generalizada
casi siempre con crisis ténico-clénicas

* Crisis focal simple-crisis focal compleja: Crisis focal simple que evoluciona

hacia crisis focal compleja.
Se determind por la descripcion de la familia o la observacién de las crisis.
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Momento | Cualitativa nominal independiente. Momento de presentarse la primera crisis
de epiléptica:
ocurrencia * Vigilia
de las e Suefio
crisis Se determiné mediante el interrogatorio o la observacién de las crisis
Cualitativa nominal, independiente. Es la causa de la epilepsia focal. Se
consideraron las siguientes (38):
* Idiopatica: No existe lesion cerebral subyacente. Ausencia de sintomas y
signos neurolégicos. Se presume que sean genéticas y son por lo general edad
. . dependientes.
Etiologia . . . .
de la . Slptomatlca: En 'Ios casos en que se ha podido precisar la causa de la
epilepsia epilepsia focal. Existe lesion cerebral subyacente.
focal ¢ Criptogénica: Sin6nimo con el término probablemente sintomatica. Pacientes
con sintomas y signos neurolégicos, retraso del neurodesarrollo global,
paralisis cerebral y retraso mental en los que no se ha podido identificar la
causa.Estudios de neuroimagen normales.
Se determiné mediante el interrogatorio; examen fisico general, regional, por
aparatos y neuroldgico; estudios de neuroimagen y de laboratorio.
Cualitativa nominal, independiente. Son los factores tenidos en cuenta en la
etiologia sintomatica segin el momento en que se produjeron (87):
* Prenatales: Ocurrieron en la etapa prenatal (desde el inicio del embarazo
Factores hasta las 28 semanas de edad gestacional).
de la * Perinatales: Ocurrieron en la etapa perinatal (después de las 28 semanas de
etiologia edad gestacional hasta los 7 dias de nacido).

sintomatica

* Postnatales: Ocurrieron en la etapa postnatal (después de los 7 dias de
nacido).

Se determinaron mediante el interrogatorio; examen fisico general, regional, por

aparatos, y neuroldgico; y estudios de neuroimagen y de laboratorio.

Variable Operacionalizacion
Cualitativa nominal, independiente. Es la presencia o ausencia de
Antecedentes : X - .
familiares de antecedentes de epilepsia en familiares de primer grado (padre, madre o
. . hermanos) y familiares de segundo grado (tios, primos y abuelos) (87).
epilepsia . ; . ) o o
Se determinaron mediante interrogatorio a las familias de los nifios.
Cualitativa nominal, independiente. Es la presencia o ausencia de
Crisi antecedentes personales de crisis neonatales sintomaticas (provocadas).
risis . . ‘- . .
. .
neonatales Crisis neonatales sintomaticas: Las que ocurrieron durante los primeros

sintomaticas

28 dias de vida provocadas por diferentes causas: anoxia, trastornos
metabdlicos, y sepsis, entre otras.Se determind por el interrogatorio a la
familia.

Crisis febriles

Cualitativa nominal, independiente. Son las crisis que ocurrieron en general
entre las edades de tres meses y cinco afios. Se asocian con hipertermia
superior a 38.5°C en ausencia de infeccion del sistema nervioso central. Por lo
general son crisis ténico-clénicas generalizadas de breve duracion aunque
existen crisis que duran mas de 20 minutos y se ha referido también la
ocurrencia de crisis focales (93).

Se presentaron antes del inicio de las crisis epilépticas focales no provocadas.
Determinada mediante el interrogatorio a la familia. Si se presentd o no.

Discapacidades

Cualitativa nominal, independiente. Se consideraron trastornos neurolégicos

neuroldgicas
asociadas

asociados la paralisis cerebral, el retraso del neurodesarrollo global y el
retraso mental.

* Paralisis cerebral: Se define como un grupo de sindromes motores que
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son el resultado de trastornos precoces del desarrollo cerebral y pueden
asociarse con epilepsia, trastornos del lenguaje, trastornos visuales,
auditivos e intelectuales (94).

* Retraso del neurodesarrollo global: Se define como un retraso
significativo en dos o mas de sus componentes siguientes: motor grueso,
motor fino, lenguaje, cognicién, personal/social y actividades diarias de la
vida. Este término se debe emplear en nifios menores de 3 a 4 afios, edad
en que no es factible aplicar el cociente de inteligencia ( 6 ).

* Retraso mental: Se refiere a un grupo de trastornos que tienen en comun
deficiencia de la funcion intelectual y adaptativa y edad de comienzo antes
que la maduracion finalice. Se considera a los pacientes que presentan un
cociente intelectual menor de 70 ( 6,90 ) Se diagnostica en los nifios
mayores de 3 a 4 afios en los que es posible aplicar el cociente de
inteligencia.

Determinados mediante el interrogatorio, examen fisico y la realizacion de test

de Bayley y test de Terman-Merrill. Si se presentd o no.

Status
epiléptico

Cualitativa nominal independiente. Si los pacientes presentaron estado de mal
epiléptico o no en el momento del diagndstico. Se consideré a las crisis
epilépticas con una duraciéon mayor de 30 minutos.

Se determin6 mediante el interrogatorio y la observacion del personal médico .

Variable

Operacionalizacién

EEG inicial

Cualitativa nominal, independiente. Es el resultado del EEG realizado en el
momento del diagnéstico antes del inicio del tratamiento. Se clasificé como:
A) Normal: Los que presentaron los siguientes parametros de los trazados de
vigilia y de suefio(91):
« De vigilia:
O Presencia de actividad de base fisiolégica de acuerdo a su edad.
O Respuesta fisioldgica a las maniobras de apertura y cierre de los o0jos,
hiperventilacién durante 3 minutos por via bucal y fotoestimulacion.
0 Ausencia de grafoelementos anormales: ondas lentas, descargas de
puntas, polipuntas, puntas-ondas y polipuntas-ondas
¢ De suefio:
O Presencia de grafoelementos fisiol6gicos de acuerdo a su edad y etapa
de suefio. Ejemplo; ganchos de suefio y husos de suefio.
O Ausencia de grafoelementos anormales: ondas lentas, descargas de
puntas, polipuntas, punta-onda y polipuntas-ondas.
B) Anormal: Los que presentaron las siguientes alteraciones en el EEG.
0O Focal: Alteraciones localizadas en una o dos areas diferentes, en un
hemisferio o en ambos.
O Multifocal: Alteraciones localizadas en més de dos &reas corticales,
limitadas a uno o ambos hemisferios.
O Enun hemisferio: Descargas localizadas en un hemisferio.
0 Generalizado: Alteraciones observadas en todas las areas corticales en
forma sincrénica.
0O Focal que se generaliza: Alteraciones focales propagadas a todas las
areas corticales.
O Multifocal que se generaliza: Alteraciones multifocales propagadas a
todas las &reas corticales.
O En un hemisferio que se generaliza: Alteraciones localizadas en un
hemisferio cerebral propagadas al hemisferio contralateral.
Determinado mediante analisis visual del trazado del EEG.

Tratamiento
inicial

Cualitativa nominal, independiente. Es el farmaco con el que se comenzo el
tratamiento. Tomado de la Historia Clinica.
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EEG
evolutivo

Cualitativa nominal, independiente. Es el resultado obtenido de la comparacion
del EEG evolutivo con el EEG inicial clasificado como:

A) Se mantuvo normal: se mantuvo sin alteraciones.

B) Desaparicion: Desaparicion de las descargas que se habian observado en
el trazado inicial.

X) Mejoria: Disminucion de la frecuencia de las descargas en mas del 50%.

Q) Persisten: Las descargas se mantuvieron con igual frecuencia o con una
disminucién menor o igual al 50%.

E) Empeoramiento: Se observé un incremento de las descargas.

Determinado mediante analisis visual del trazado del EEG. El periodo de
observacion para la cuantificacion de las descargas fue de un minuto.

Variable

Operacionalizacion

Evolucién a
los dos aios

Cualitativa nominal, dependiente. Si el paciente se encuentra sin crisis focales o
ha presentado recidivas de crisis a los dos afios después del diagndstico e inicio
del tratamiento. Se clasificé en:

> Sin crisis: Paciente libre de crisis a los dos afios de iniciado el tratamiento

» Recurrencia: Paciente que presentd crisis epiléptica focal a los dos afios de
iniciado el tratamiento.
Determinado por interrogatorio a la familia y las consultas evolutivas.

3.3 Recoleccion de datos

Las planillas de recoleccion de datos se fueron llenando desde el inicio y

actualizandose durante las consultas externas a cada paciente. Se guardaron en

todo momento por la autora. Una vez concluido el estudio de cada paciente se

pasaron a la base de datos en Excel que se cred al efecto. Se mantuvieron

siempre dos copias de seguridad de la base de datos en soportes magnéticos y

guardados en locales distintos.

3.4 Procesamiento y analisis de los datos.

El procesamiento de los datos fue realizado en el programa estadistico SPSS

version 13.0. Se construyeron distribuciones de frecuencias absolutas y

relativas. Como medidas de resumen se emplearon el porcentaje y el promedio

con la desviacion estandar segun el tipo de variables cualitativa o cuantitativa,

respectivamente.
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Para evaluar la asociacion de las variables estudiadas con la probabilidad de
recurrencia de las crisis se realiz6 andlisis univariado mediante el test no
paramétrico de independencia chi cuadrado y el test exacto de Fisher
empleandose un nivel de significacion del 5% (a = 0.05). Se evalud la fuerza de
la asociacidon mediante la estimacion de la razén de productos cruzados (Odds
Ratio, OR) construyéndose intervalos de confianza al 95%.

La determinacion de factores prondsticos se realiz6 mediante la aplicacion del
modelo de Regresion Logistica, siendo la variable dependiente la probabilidad
de padecer recurrencias y las variables independientes todas aquellas que
desde el punto de vista clinico y basados en la literatura cientifica actualizada
pueden ser consideradas como posibles factores predictores de la recurrencia,
independientemente de si se observd asociacion significativa de ellas con la
frecuencia de recurrencia en el analisis univariado.

Fueron considerados factores predictores aquellas variables para las que el
estadigrafo de Wald mostré6 una probabilidad menor del 5% (p < 0.05),
analizandose para éstas el exponencial de los coeficientes (Exp () del modelo
como estimadores del OR.

3.5.Aspectos éticos de la investigacion.

Se tuvo en cuenta en todos los casos, para participar en el estudio, la
autorizacion de los familiares o tutores de los pacientes, lo que fue plasmado en
la planilla de consentimiento informado (Anexo 1).

4 .RESULTADOS

1. Caracteristicas demograficas de los pacientes que concluyeron el
estudio.
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Tablal. Distribucién por grupos de edad y sexo

SEXO
Total
E M
No 15 | 12 27
Menor 1
% del total | 8.1 | 6.5 | 14.6
1.4 No 27 | 39 66
% del total {14.6|21.1| 35.7
Grupos Edad
5.9 No 28 | 41 69
% del total [ 15.1|22.2| 37.3
No 10 | 13 23
10-14
% deltotal | 5.4 | 7.0 | 12.4
No 80 | 105| 185
Total
% del total [ 43.2|56.8| 100.0

Mas de la mitad de los pacientes fueron del sexo masculino. Sin embargo la
diferencia entre ambos sexos no resultd estadisticamente significativa, x* =
1.335 ;p> 0.05.

El grupo de edad mas frecuente fue el de 5 a 9 afios, seguido por el de 1 a 4
anos. El grupo de edad menos frecuente fue el de 10 a 14 afios. La edad media
de los pacientes fue de 5.0 afios con una desviacion estandar de 3.84 afios. La
media de la edad en el sexo masculino fue de 5.3 afios con una desviacion
estandar de 3.79 y en el femenino fue de 4.7 afios con una desviacidon estandar
de 3.9 afios.

2. Caracteristicas clinicas , electroencefalogréaficas y terapéuticas de los
pacientes .

Tabla 2. Caracteristicas clinicas , electroencefalograficas y terapéuticas
de los pacientes (n=185)

Caracteristicas No %

Tipo de crisis epiléptica focal 91 49.2
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Simple
Secundariamente generalizada 75 40.5
Compleja 16 8.6
Simple-compleja 3 1.6
Momento de ocurrencia de la primera crisis
Vigilia 128 69.2
Suefio 57 30.8
Status epiléptico 11 5.9
APF de epilepsia 62 335
APP Crisis neonatales 20 10.8
APP Crisis febriles 18 9.7
APP discapacidades neurolégicas 56 30.3
Etiologia
Idiopatica 90 48.6
Criptogénica 34 18.4
Sintomatica 61 33.0
Factores de la etiologia sintomatica (n=61)* *
Prenatales 37 60.7
Perinatales 11 18.0
Postnatales 8 13.1
Prenatales-perinatales 4 6.6
Prenatal-postnatal 1 1.6
EEG inicial interictal
Normal 16 8.6
Anormal 169 91.4
EEG inicial interictal anormal (n=169)* *
Focal
Multifocal gg :;4713
Multifocal-generalizado 26 15'3
Focal-generalizado 20 11-8
Generalizado 8 4 7
Un hemisferio-generalizado 6 3.6
Un hemisferio 4 2'4
Tratamiento inicial -
Carbamazepina 113 61.1
Fenitoina 40 21.6
Fenobarbital 17 9.2
Acido valproico 10 54
Clobazam 2 1.1
Primidona 2 1.1
Lamotrigina 1 0.5

En la tabla 2 se aprecia que el tipo de crisis focal mas frecuente fue la simple
que se observo en practicamente la mitad de los pacientes. El tipo de crisis

secundariamente generalizada se constatdé en las dos quintas partes de los
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nifos. Las crisis focales complejas se evidenciaron en el 8.6% de los pacientes y
la simple-compleja en el 1.6%.
Las crisis epilépticas iniciales se presentaron en vigilia en el 69.2% de los
pacientes.
El status epiléptico ocurrié en el 5.9%.
El antecedente personal mas frecuente en el total de pacientes fueron las
discapacidades neuroldgicas que se evidenciaron en el 30.3%. Las crisis
neonatales sintométicas estuvieron presentes en el 10.8% vy las crisis febriles
previas en el 9.7%.
El antecedente patologico familiar de epilepsia se observé en algo mas de la
tercera parte de los pacientes incluidos en el estudio.
La etiologia mas frecuente fue la idiopética con casi la mitad de los pacientes. La
etiologia sintomatica se observé en casi la tercera parte de los nifios y la
criptogénica se evidencio en algo menos de la quinta parte de los pacientes.
Dentro de la etiologia sintomética los factores prenatales fueron los mas
frecuentes que se presentaron en el 60.7% de los pacientes de forma individual
y combinados con otros factores (perinatales y postnatales) en el 8.2%, para
estar presentes en 68.9% de los pacientes con esta etiologia. Los factores
perinatales se evidenciaron en el 18% y los postnatales en el 13.1%.

Los factores prenatales se muestran en orden descendente por el total de

pacientes que los presentaron (Tabla 3).

Tabla 3. Pacientes por factores prenatales solos o asociados

Factores prenatales No %

Atrofia cortical o de hipocampo 20 54.1
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Prematuridad sola o asociada a otra patologia | 5 135
Esclerosis del Hipocampo 2 5.4
Poroencefalia 2 5.4
Sturge-Weber 2 5.4
Esclerosis tuberosa 1 2.7
Pre-eclampsia 1 2.7
Agenesia del cuerpo calloso 1 2.7
Eclampsia-infarto cerebral 1 2.7
Leucoencefalodisplasia-eclampsia 1 2.7
Placenta previa-infarto cerebral 1 2.7
Total 37 100.0

El factor prenatal mas frecuente fue la atrofia cerebral de cualquier localizacion
afectando a mas de la mitad de estos pacientes. La prematuridad sola o
asociada a otra patologia se observé en el 13.5% de los nifios y la esclerosis del
hipocampo, la poroencefalia y el sindrome de Sturge-Weber se evidenciaron en
el 5.4% de de los pacientes. El resto de las causas prenatales se presentaron

en un caso cada una ( ver figuras 1,2,3,4 en Anexo 2).

Tabla 4. Pacientes por factores perinatales solos o asociados

Factores Perinatales No %
Asfixia 9 81.8
Asfixia-hipoglicemia 1 91
broncoaspiraciéon 1 9.1
Total 11 100.0

Los factores perinatales ordenados en orden descendente por el total de
pacientes que los presentaron se muestran en la tabla 4.

El factor perinatal mas frecuente fue la asfixia que se observo en el 81.8% de los
pacientes con este factor. En el 9.1% de los nifios se evidencio asfixia asociada

con hipoglicemia y broncoaspiracion respectivamente.
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Los factores postnatales se observan en la tabla 5.

Tabla 5. Pacientes por factores postnatales

Factores postnatales
No %
Sepsis neonatal 3 37.5
Meningoencefalitis bacteriana 3 37.5
Encefalitis por Herpes virus 1 125
Paro cardiorrespiratorio 1 125
Total 8 100.0

Los factores postnatales mas frecuentes fueron la sepsis neonatal y la
meningoencefalitis bacteriana que se observaron en el 37.5% de los pacientes
respectivamente. La encefalitis por herpes virus y el paro cardiorrespiratorio
estuvieron presentes en un paciente cada uno.

El EEG se realizo en todos los pacientes que se estudiaron. La tabla 2 muestra
gue la mayoria de los pacientes (91.4%) presentaron electroencefalogramas
iniciales interictales anormales. De ellos, el 37.3% evidenciaron EEG focales, el
24.9% EEG multifocales y el 15.3% mostraron EEG multifocales que se
generalizaron (ver figuras 5,6,7,8,9 en Anexo 2).

La carbamazepina fue el antiepiléptico mas utilizado al inicio (61.1%).La
fenitoina se empled en el 21.6% y el fenobarbital en el 9.2% de los nifios. Los
restantes medicamentos se utilizaron en proporciones muy pequefias (tabla 2).
3. Evolucién electroencefalografica.

La tabla 6 muestra la evolucién electroencefalografica al afio del inicio del

tratamiento antiepiléptico.

Tabla 6. EEG evolutivo al aiio del inicio del tratamiento

EEG evolutivo al afio
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Resultados No %
desaparicion 21 114
mejoria 36 19.5

e’ |3

peor 11 5.9
persisten 104 56.2
Total 185 100.0

En 13 pacientes se mantuvo el trazado normal en el EEG evolutivo al afio del
diagnostico y del inicio del tratamiento. Si comparamos con los hallazgos del
EEG inicial (Ver tabla 2) constatamos que tres pacientes que inicialmente
presentaron normalidad, ahora en el EEG evolutivo, presentaron alteraciones
clasificandose como peor.

Mas de la mitad de los pacientes persistié con las mismas alteraciones que se
observaron inicialmente, casi la quinta parte presenté mejoria, en algo mas de la

décima parte de los casos desaparecieron y en un 5.9% empeoraron.

4. Evolucion de los pacientes a los dos aiios del diagnoéstico e inicio del
tratamiento.
El 33.5% de los pacientes presentaron recurrencia de las crisis epilépticas

focales a los dos afos del inicio del tratamiento (Tabla 7).

Tabla 7. Pacientes segtin evolucién a los dos afios

Evolucién No %
Recurrencia 62 335
sin crisis 123 66.5
Total 185 100.0

5. Asociacion entre las caracteristicas demogréaficas, clinicas,
electroencefalograficas y la recurrencia de las crisis epilépticas focales.
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Enla Tabla 8.1 se observa que las recurrencias de las crisis epilépticas focales
fueron més frecuentes en el grupo de edad menor de un afio (63.0%).El hallazgo
fue estadisticamente significativo ( p=0.006)

Tabla 8.1. Pacientes por edad y recurrencias de las crisis epilépticas

Grupos Edad
Total
Menor1|1-4|5-9| 10-14
_ |No 17 18 21 6 62
Recurrencia
Evolucién a 2 aﬁos de % 630 273 304 261 335
tto o No 10 48 | 48 17 123
sin crisis
% 37.0 72.7 | 69.6 73.9 66.5
No 27 66 69 23 185
Total
% 100.0 |100.0(100.0| 100.0 100.0

X?=12.526  p=0.006

Los pacientes menores de un afio presentaron 2.4 veces mas riesgo de
presentar recurrencias con relaciéon al grupo de edad de 10 a 14 afos. Los

demas grupos de edad presentaron similar riesgo (Tabla 8.2).

Tabla 8.2. Edad y recurrencia de las crisis epilépticas. Calculo del OR

Grupos edad Recurrencia
(gﬁos) - m OR (IC al 95%)
Menor 1 (n=27) 17 63.0 2.4 (1.1-5.1)
1 - 4 (n=66) 18 27.3 1.0 (0.5 — 2.3)
5 - 9 (n=69) 21 30.4 1.2 (0.5 — 2.5)
10 - 14 (n=23) 6 26.1 -

En la tabla 9 se aprecia que el 40% de los pacientes del sexo femenino

presentaron recurrencias, mientras que en los pacientes del sexo masculino, las
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recurrencias se observaron en el 28.6%. Sin embargo, no se encontrd
asociacion estadisticamente significativa, p=0.140. OR=1.67(0.9-3.1).

Tabla 9. Pacientes por sexo y recurrencia de las crisis

SEXO

Total
F M

No | 32 30 62
% | 40.0 | 28.6 335
No | 48 75 123
% | 60.0 | 714 66.5
No| 80 105 185
% | 100.0 [ 100.0 | 100.0

Recurrencia

Evolucién a 2 ainos de tto

sin crisis

Total

X?=2.173  p=0.140

La tabla 10.1 muestra que no se encontré asociacion estadisticamente
significativa entre el tipo de crisis epiléptica y las recurrencias de las crisis

epilépticas focales (p=0.118).

Tabla 10.1. Tipo de crisis epiléptica focal y recurrencia de las crisis

CRISIS
Focal Secundariamente | 1.,
Focal | Focal | 6. generalizada ol
compleja | simple .
compleja
. |No 9 27 2 24 62
Recurrencia
afos de tto . No 7 64 1 51 123
sin crisis
% 43.8 70.3 33.3 68.0 66.5
No 16 91 3 75 185
Total
% 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
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X?=5.872

p=0.118

Aunque no existe asociacion significativa, se consider6 como factor de

referencia, es decir el de menor exposicion, al grupo con crisis focales simples

(Tabla 10.2).

Tabla 10.2. Tipo de crisis epilépticay recurrencia. Calculo del OR

Tipo de crisis NO.Recurrenu; OR (IC al 95%)
Focal simple-compleja (n=3) 2 66.7 2.2(1.0-5.3)
Focal Compleja (n=16) 9 56.3 1.9(1.1-3.2)
Secundariamente generalizada (n=75) 24 32.0 1.2(0.7-1.7)
Focal Simple (h=91) 27 29.7 -

La tabla 11 muestra que el 36.7% de los pacientes cuyas crisis iniciales

ocurrieron durante la vigilia presentaron recurrencias, mientras que en los nifios

en los que las crisis ocurrieron durante el suefio, las recurrencias se observaron

en el 26.3%. Sin embargo no existe asociacion estadisticamente significativa

(p=0.224). OR=1.6 (0.8-3.8).

Tabla 11. Momento de ocurrencia de las crisis y recurrencia

Momento Crisis
. ... | Total
Suefio | Vigilia
. |No 15 47 62
Recurrencia
L % 26.3 36.7 33.5
Evolucién a 2 ainos de tto
. o No 42 81 123
sin crisis
% 73.7 63.3 66.5
No 57 128 185
Total
% | 100.0 | 100.0 | 100.0
X2=1.477 p=0.224
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La tabla 12 evidencia que el 36.4% de los niflos que presentaron status
epiléptico tuvieron recurrencias de las crisis, mientras que en el grupo sin status
epiléptico, las recurrencias se observaron en el 33.3%. Sin embargo el hallazgo

no fue estadisticamente significativo (p=0.535). OR=1.1 (0.3-3.8).

Tabla 12. Status epiléptico y recurrencia de las crisis epilépticas focales

Status epiléptico
Total
no si
No 58 4 62
Recurrencia
. % 33.3 36.4 33.5
Evolucion a 2 aiios de tto
o No 116 7 123
sin crisis
% 66.7 63.6 66.5
No 174 11 185
Total
% 100.0 100.0 100.0
Test exacto de Fisher p=1.000
En la tabla 13.1 se observa que el 60.7% de los pacientes con etiologia

sintomatica presentd recurrencia de las crisis epilépticas focales. En el 35.3% de
los nifios con etiologia criptogénica ocurrieron recidivas y el 14.4% de los nifios
con etiologia idiopatica presentd recurrencia de las crisis. El hallazgo fue

estadisticamente significativo (p=0.000).

Tabla 13.1. Etiologia y recurrencia de las crisis epilépticas focales

Etiologia
. L. . . -~ Total
criptogénica | idiopatica | sintomatica

. |No 12 13 37 62

Recurrencia
y . % 35.3 14.4 60.7 335

Evolucioén a 2 afios de tto
. . No 22 77 24 123
sin crisis

% 64.7 85.6 39.3 66.5
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No 34 90
Total

61

185

% 100.0 100.0

100.0

100.0

X?=34.904 p=0.000

Los pacientes con etiologia sintomatica presentaron 6.4 veces mas riesgo de

presentar recurrencias de las crisis epilépticas focales a los dos afios del inicio

del tratamiento que los pacientes con etiologia idiopatica ( Tabla 13.2).

Tabla 13.2. Etiologia y recurrencia de las crisis. Calculo del OR

Etiologia NO_ReC””e”C';) OR (IC al 95%)
Idiopatica (n=90) 13 14.4 -
Criptogénica (n=34) 12 35.3 2.4 (1.2—-4.8)
Sintomatica (n=61) 37 60.7 6.4 (3.8—-10.7)

La tabla 14.1 muestra que no se encontrdé asociacion entre los factores de la

etiologia sintomatica y la recurrencia de las crisis epilépticas focales

(p=0.470).

Tabla 14.1. Factores de la etiologia sintomatica y recurrencia

Recurrencia de las Crisis Total
No Si

Perinatal No 6 5 11
% 54.5 455 100.0

Postnatal No 3 5 8
Factores % 37.5 62.5 100.0

Pre y Perinatal | NO 2 2 4
% 50.0 50.0 100.0

Pre y Postnatal | NO 1 - 1
% 100.0 - 100.0

prenatal No 12 25 37
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% 324 67.6 100.0
No 24 37 61
Total
% 39.3 60.7 100.0
X%2=3.549 p=0.470

Al unir todos los factores prenatales no importa la combinacion, se observa que

los factores prenatales y postnatales tienen similar riesgo de recurrencia

(tabla 14.2).

Tabla 14.2. Factores de la etiologia sintomatica y recurrencia. Calculo del OR

Recurrencia

Etiologia No. % OR (IC al 95%)
Prenatal (n= 42) 27 64.3 1.4 (0.7 —2.8)
Postnatal (n= 8) 5 62.5 1.4 (0.6 —3.2)
Perinatal (n=11) 5 454 -

La

tabla 15 evidencia que no

existe asociacion entre la presencia de

antecedentes familiares de epilepsia y la ocurrencia de recidivas de las crisis

epilépticas a los dos afios del inicio del tratamiento (p=0.452).0R=0.73 (0.4-

1.4).

Tabla 15. Antecedentes familiares de epilepsia y recurrencia

Antecedentes familiares epilepsia
Si Total
No
Evolucion a 2 afios de tto |Recurrencia | No 44 18 62
% 35.8 29.0 335
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. o No 79 44 123
sin crisis
% 64.2 71.0 66.5
No 123 62 185
Total
% 100.0 100.0 100.0

X?=0.565 p=0.452

En la tabla 16 se aprecia que en el 65.0% de los niflos que presentaron crisis
neonatales sintomaticas, se observd recurrencia de las crisis epilépticas
focales, mientras que en los nifios sin antecedentes de crisis neonatales, la
recurrencia estuvo presente en el 29.7%. El antecedente de crisis
neonatales sintomaticas se asocié de forma significativa a la recurrencia
(p=0.004).

Los pacientes con antecedentes de crisis neonatales sintomaticas tienen 4.4
veces mas riesgo de presentar recurrencias de las crisis epilépticas focales

gue los nifos sin este antecedente.(OR=4.4 (1.7-11.4).

Tabla 16. Crisis neonatales sintomaticas y recurrencias

| |Crisis neonatales (APP)| Total |
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No Si

_ |No 49 13 62
Recurrencia
L 5 % 29.7 65.0 335
Evolucion a 2 ainos de tto
. . No 116 7 123
sin crisis
% 70.3 35.0 66.5
No 165 20 185
Total
% 100.0 100.0 100.0

X?=8.456  p=0.004

La tabla 17 muestra que el antecedente personal de crisis febril no se asoci6 a la

recurrencia (p=0.780) OR=0.7 (0.3-2.1).

Tabla 17. Crisis febriles y recurrencia de las crisis epilépticas focales

Antecedentes crisis febriles (APP)
. Total
No Si
_ |No 57 5 62
Recurrencia
.. % 34.1 27.8 335
Evolucion a 2 ainos de tto
. . No 110 13 123
sin crisis
% 65.9 72.2 66.5
No 167 18 185
Total
% 100.0 100.0 100.0

X? =0.078 p=0.780

En la tabla 18 se observa que las recurrencias de las crisis epilépticas focales
fueron mas frecuentes en los nifios que presentaron discapacidades
neurologicas asociadas (paralisis cerebral, retraso del neurodesarrollo global o
retraso mental). La presencia de discapacidades neurolégicas se asocio

significativamente con las recurrencias (p=0.000).
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Los pacientes con discapacidades neurolégicas presentaron 4.4 veces mas

riesgo de presentar recurrencias que los nifios sin este antecedente OR=4.4(2.3-

8.6).
Tabla 18. Discapacidades neuroldgicas y recurrencia de las crisis epilépticas
Discapacidades neurolégicas(APP)
. Total
No si
. |No 30 32 62
Recurrencia
y . % 23.3 57.1 335
Evolucién a 2 afos de tto
. . No 99 24 123
sin crisis
% 76.7 42.9 66.5
No 129 56 185
Total
% 100.0 100.0 100.0
X?=18.632 p=0.000

La tabla 19 muestra que aunque las recurrencias fueron ligeramente mas

frecuentes en los nifios que tenian un EEG inicial anormal (34.3%) con respecto

a aquellos con EEG inicial normal (25.0%), no se encontr6 asociacion

estadisticamente significativa (p=0.633). OR=1.6 (0.5-4.8).

Tabla 19. EEG inicial y recurrencia de las crisis epilépticas

ler EEG

anormal

normal

Total
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. No 58 4 62
Recurrencia
L . % 34.3 25.0 335
Evolucion a 2 afios de tto
. . No 111 12 123
sin crisis
% 65.7 75.0 66.5
No 169 16 185
Total
% 100.0 100.0 | 100.0

X?=0.228 p=0.633

En la tabla 20 se observa que no se encontro asociacion entre las alteraciones

halladas en el EEG inicial y la presencia de recurrencia a los dos afos de

evolucion después del inicio del tratamiento (p =0.390).

Tabla 20. EEG inicial anormal y recurrencia de las crisis epilépticas focales

EEG inicial anormal
; . ) Un Total
Focal Multi | Multi- | Focal Gen | H- |unH
focal | Gen Gen
Gen
R _ |No 22 15 6 9 3 - 3 58
., ecurrencia
Evolucion a % 349 | 357 | 231 | 45 |375| - | 75 | 343
2 aifos de
tto o No 41 27 20 11 5 6 | 1 111
sin crisis
% 65.1 64.3 | 76.9 55 62.5 | 100 | 25 65.7
No 63 42 26 20 8 6 4 169
Total
100.0 | 100.0 | 100.0 | 100.0 [ 100.0| 100 | 100 | 100.0
X?=6.3 p=0.390

Multi-Gen=Multifocal-Generalizado

Focal-Gen=Focal-Generalizado
Gen=Generalizado

Un H-Gen=Un hemisferio-Generalizado
Un H=Un Hemisferio

La tabla 21.1 muestra que las recurrencias predominaron en los pacientes en

los que persistieron las alteraciones en el EEG realizado al afio del inicio del
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tratamiento (47.1%). Las recidivas fueron menos frecuentes en los nifios que

presentaron EEG evolutivos con desaparicion de las descargas. Se encontro

asociacion significativa entre el EEG evolutivo y la frecuencia de las recurrencias

(p=0.000).

Tabla 21.1. EEG evolutivo al afo y recurrencia de las crisis epilépticas focales

EEG evolutivo al aifo

. Total
desaparicion | mejoria Se mantuvo peor | persisten
normal

. |No 2 6 3 2 49 62

Recurrencia
Evolucion a 2 afios % 9.5 16.7 23.1 18.2 47.1 33.5
de tto o No 19 30 10 9 55 123

sin crisis
% 90.5 83.3 76.9 81.8 52.9 66.5
No 21 36 13 11 104 185
Total
% 100.0| 100.0 100.0| 100.0 100.0( 100.0
X?=20.441 p=0.000

Los pacientes en los que persistieron las alteraciones en el EEG realizado al afio

del inicio del tratamiento, presentaron 4.9 veces mas riesgo de tener

recurrencias que los nifios en los que desaparecieron las descargas en el EEG

evolutivo (Tabla 21.2).

Tabla 21.2. EEG evolutivo y recurrencia. Calculo del OR

EEG evolutivo

Recurrencia

No.

%

OR (IC al 95%)

Desaparicion (n=21)

2

9.5
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Mejoria (n=36) 6 16.7 1.8(0.4—-7.9)
Se mantuvo normal (n=13) 3 23.1 2.4 (0.4—-12.6)
Persisten (n=104) 49 47.1 4.9 (1.3-18.8)
Peor (n=11) 2 18.2 1.9 (0.3-11.8)

El andlisis de regresion logistica (tabla 22) demostré como variables prondésticas

de recurrencia de las crisis epilépticas focales a los dos afios del inicio del

tratamiento: la etiologia sintomética (p=0.000

OR=3.107), el antecedente

personal de crisis neonatales sintomaticas (p=0.037 OR=4.623) y la persistencia

de descargas en el EEG evolutivo (p=0.000 OR=2.109).

Tabla 22. Resultados del analisis de regresidén logistica con respecto a la
recurrencia de las crisis epilépticas.

Variables Significacién Estimacién del OR
Edad 0.702 1.021
Sexo 0.073 2.070
Tipo Crisis epiléptica 0.142 1.466
Etiologia sintoméatica 0.000 3.107
APF de epilepsia 0.289 1.642
Discapacidades neuroldgicas 0.072 10.023
Crisis neonatales sintomaticas 0.037 4.623
Crisis febriles 0.470 2.057
Status epiléptico 0.306 0.422
EEG inicial 0.573 1.535
gllr(i)rrrr‘\:rr:oc(riieSi(;currencia de la 0.979 1.012
ep\(/a;ftﬁit\?gc'a descargas EEG 0.000 2109
5. DISCUSION
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Se debe sefialar que en este estudio del prondstico de la epilepsia focal, se
decidi6 tomar en consideracion solamente las crisis epilépticas y todos sus
tipos.

Se obviaron los sindromes epilépticos especificos, debido a que en un elevado
ndamero de los mismos, existe heterogeneidad, variabilidad, superposicion y no
delimitaciobn adecuada de sus iniciales criterios diagnosticos, los que estan en
constante evolucién y pueden cambiar con el tiempo. Esto limita el estudio
pronostico de los mismos.

Sin embargo, lo expresado con anterioridad no cuestiona el elevado valor del
diagndstico sindrémico especifico en relacién con otros aspectos.

En relacion a la tasa de pacientes que no pueden ser evolucionados ya que no
asisten a la consulta, se considera aceptable cuando es menos de 20% (95). En
nuestro estudio solo el 10.6% no asistid a las consultas evolutivas lo que
constituye sin duda un elemento de gran valor desde el punto de vista
metodoldgico.

Se ha sefalado (96) que la tercera parte de los pacientes con epilepsia no se
controlan completamente con los medicamentos con todas las consecuencias
sociales, familiares y escolares que eso implica.

Kotagal et al (97) observaron 27.6% de recurrencias en nifios con crisis
parciales complejas seguidos evolutivamente durante 5 afios, mientras que
Kimiya et al (98) encontraron que el 37.5% de los pacientes estudiados con

crisis parciales complejas presentd recurrencias.
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Nuestros hallazgos son similares a lo comunicado por los autores mencionados
con anterioridad, aunque nuestro estudio se refiere a las epilepsias focales en
general.

Sin embargo, Okumura et al (72) encontraron un porcentaje menor de
recurrencias en nifios con epilepsias focales seguidos evolutivamente durante 5
afnos (15,4%) al igual que Porro et al (99) que observaron que el 17.7% de sus
pacientes con epilepsias focales presentaron recurrencias.

En el estudio de Arts (75) realizado en nifilos con epilepsias tanto focales como
generalizadas, la recurrencia a los 2 afios de evolucién fue de 64%, mientras
gue en el trabajo de Tang-wai et al (79), los pacientes con epilepsia criptogénica
mostraron una recurrencia a los 2 afios de 51.7%.

Varios autores han encontrado influencia de la edad en la evolucién de las crisis
epilépticas. En un estudio realizado por Battaglia et al (69) en nifios menores de
6 aflos con epilepsias parciales no idiopaticas, se observd que una edad de
comienzo de las crisis antes del afio de edad se relaciona con un mal
pronostico. De igual forma Kahane et al (96) y Ohtsuka et al (17) sefialan que la
edad de comienzo de las crisis focales antes del afio de edad influyé de forma
desfavorable en la evolucién con relacion al control de las crisis epilépticas.
Nuestro trabajo coincide con lo reportado en las series que se mencionaron con
anterioridad. Sin embargo en el analisis de regresion logistica la edad no

constituy6 un factor predictor de recurrencias de las crisis epilépticas focales.
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Roger et al (13) comunicaron que un inicio de las crisis epilépticas antes de los 3
afos de edad, en pacientes con epilepsias focales, se asocia con persistencia
de las crisis.

Por otra parte, en otro estudio, Camfield et al (76) encontraron que el inicio de la
epilepsia en la adolescencia se asocia con la persistencia de las crisis.

Sin embargo, en el trabajo que realizaron Loiseau et al (63) en adolescentes
con crisis epilépticas focales, no se demostré que la edad de inicio de las crisis
tuviera significacion pronostica.

Se ha senalado que el sexo masculino constituye un factor predictivo de
refractariedad de crisis epilépticas en el nifio (81,86). Sin embargo, varios
autores (63,23) no han encontrado influencia del sexo en la evolucién de las
crisis epilépticas.

En nuestro trabajo no se encontrd asociacion entre el sexo y las recurrencias de
las crisis epilépticas focales.

Ohtsuka et al (17) sefalaron que el tipo de crisis epiléptica focal al inicio se
relaciona con la evolucién de las crisis epilépticas. Kahane et al (96) sefialaron
una evolucion desfavorable en nifios con crisis focales que se generalizan
secundariamente, mientras que Sillanpaa et al (77) observaron que la presencia
de crisis focales complejas constituye un factor de prediccién de persistencia de
las crisis epilépticas.

Sin embargo, otros autores (69) no encuentran asociacion entre el tipo de crisis

focal inicial y el pronéstico.
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En nuestros pacientes no se encontré asociacion estadisticamente significativa
entre el tipo de crisis epiléptica focal y las recurrencias de las crisis.
Consideramos que el tipo de crisis epiléptica que presentan los pacientes es un
factor controvertido. Se ha comprobado (100) que existe una gran variabilidad
entre diferentes observadores al aplicar la Clasificacion Internacional de las
crisis epilépticas (92), lo que dificulta la comparacién de unos estudios con otros.
Shinnar et al (70) y Ramos-Lizana et al (71) encontraron que en pacientes con
crisis epilépticas Unicas no provocadas, la ocurrencia de crisis durante el suefio
incrementd el riesgo de recurrencia de las crisis, comparado con los que
presentaron crisis durante la vigilia.

Sin embargo, en el trabajo de Miyajima et al (66), el prondstico fue peor en los
nifilos que presentaron crisis epilépticas durante la vigilia.

En nuestro estudio, no se encontré asociacion estadisticamente significativa
entre el momento de ocurrencia de las crisis epilépticas y las recurrencias.
Ohtsuka et al (17) estudiaron 113 nifios con epilepsias focales y sefialaron la
existencia de asociacion entre la presencia de status epiléptico como forma de
presentacion y una evolucion desfavorable en lo que se refiere al control de las
crisis.

De igual forma Takahashi et al (15) comunicaron que la ocurrencia de status
epiléptico en nifios con crisis parciales complejas se asocia con la persistencia
de las crisis.

En nuestro trabajo no se observé asociacion estadisticamente significativa entre

la presencia de status epiléptico y la recurrencia de las crisis epilépticas focales.
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Battaglia et al (69) encontraron relacion entre la etiologia sintomatica de la
epilepsia focal, fundamentalmente la causa prenatal y la evolucion desfavorable
de las crisis. De la misma forma otros autores (62) encontraron que la etiologia
sintomética es un factor predictivo de evolucién desfavorable de las crisis
epilépticas focales.

En la serie de Ohtsuka et al (17) en el grupo con crisis de evolucion
desfavorable, 9 casos presentaron encefalitis de causa no precisada, mientras
gue en el estudio de Pagliolo-Neto et al (101) se observo que el control de las
crisis fue mas dificil en los pacientes con displasia cortical focal que en los
casos con polimicrogiria.

Nuestros hallazgos muestran que los pacientes con epilepsia focal de etiologia
sintomética presentaron mayor riesgo de presentar recurrencias de las crisis
epilépticas a los dos afios del diagndstico y de iniciado el tratamiento con
relacion a los pacientes que tuvieron etiologia idiopética. Sin embargo, no se
observé asociacion significativa entre los factores prenatales, perinatales y
postnatales y las recurrencias de las crisis epilépticas focales.

La atrofia cerebral es una lesion del sistema nervioso central causada por una
pérdida irreversible de la sustancia cerebral que puede originarse por la
ocurrencia de diferentes procesos a ese nivel: infartos, inflamacion,
desmielinizacion, hipoxia o puede ser la consecuencia en el sistema nervioso
central de traumas, radioterapia, quimioterapia ( 102 ). También se ha planteado

gue se debe a disgenesias cerebrales prenatales (103) .
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En nuestro trabajo se consider6 que la atrofia cerebral fue de causa prenatal en
los pacientes en los que no se encontraron otras causas que explicaran la
presencia de atrofia cerebral, como las ya mencionadas.

Se debe enfatizar que la atrofia y la esclerosis del hipocampo evidenciadas en
nuestros pacientes, se consideraron también de origen prenatal, debido a
microdisgenesias hipocampales porque no se encontraron otros factores
causales como antecedentes personales de crisis febriles (104,105,106),
traumatismos craneoencefalicos (104), infecciones del sistema nervioso central
(104,107 ) , crisis epilépticas frecuentes (107) y prolongadas ( 108 ). En
realidad, el poder precisar si la atrofia del hipocampo y la esclerosis del
hipocampo son causa 0 consecuencia de la epilepsia es un aspecto muy
debatido en la literatura médica en la actualidad ( 105, 109 ).

La imagen de resonancia magnética (IRM) es de gran utilidad para precisar la
etiologia de las epilepsias focales y se considera superior a la TAC de craneo
porque permite identificar lesiones como los trastornos de la migracion
neuronal (110,111,112), las displasias corticales (112 ), la atrofia y esclerosis del
hipocampo ( 104,107,109 ) , entre otras que no pueden ser definidas mediante la
utilizacion de la TAC de craneo. Sin embargo, las calcificaciones cerebrales se
visualizan mejor en la TAC de craneo (113).

No se recomienda la realizacion de la IRM en lactantes, porque como en esta
etapa no ha finalizado aun la mielinizacion, se modifica la sefial de la mielina lo

gue ocasiona que la diferenciacion entre la sustancia gris y la sustancia blanca
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sea mas dificil de individualizar (113). No obstante si se realiza este estudio
antes del afio de edad, se sugiere repetirlo después de los 2 afios de edad.

En la mayoria de nuestros pacientes menores de un afio que tenian criterios
desde el punto de vista clinico para realizarle IRM, preferimos postergar su
realizacion hasta después de los 2 afos de edad.

El porcentaje de nuestros pacientes a los que se les realizd IRM fue bajo porque
existieron dificultades debido a la baja disponibilidad de los equipos durante el
periodo de estudio. Esta situacion en la actualidad persiste y es mas evidente. A
pesar de ello, el porcentaje de nuestros pacientes con etiologia sintomatica es
similar al encontrado por Ramos-Lizana et al (114) y superior al observado por
Oskoui et al (80) en el estudio sobre factores prondsticos de la epilepsia en el
nifio.

Elwes et al (115) encontraron un peor pronéstico en los pacientes con
antecedentes de crisis epilépticas en familiares de primer y segundo grado. Sin
embargo, en el estudio de Roger et al (13) la ausencia de antecedentes
familiares de epilepsia se asocid con la recurrencia de las crisis epilépticas
focales.

Carpio (23) no encontré relacion entre los antecedentes familiares de epilepsia y
la recurrencia de las crisis epilépticas. Nuestros resultados coinciden con este
hallazgo.

Varios autores (19,81,83,85,86) han sefialado que existe relacion entre la
presencia de antecedentes personales de crisis neonatales y un peor prondéstico

de las crisis epilépticas. Pensamos que esto se debe a que las crisis
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neonatales sintomaticas indican la existencia de un dafio cerebral intenso en
etapas tempranas de la vida lo que ocasiona que la epilepsia sea mas severa.
Nuestros  hallazgos muestran que el antecedente de crisis neonatales
sintomaticas se asocié de forma significativa a la recurrencia de las crisis
epilépticas focales.

No encontramos relacion entre los antecedentes personales de crisis febriles y la
recurrencia de las crisis epilépticas focales a los dos afios del diagnéstico y del
inicio del tratamiento.

Takahashi et al (15), Battaglia et al (69) y Carpay et al (116) no encontraron
asociacion entre los antecedentes previos de crisis febriles y la recurrencia de
las crisis.

Sin embargo Shinnar et al (70) comunicaron que el antecedente de crisis febril
previa constituyd un factor de riesgo para presentar recurrencias en pacientes
con una crisis Unica no provocada.

En nuestra investigacion se demostr6 que la presencia de antecedentes
patologicos personales de discapacidades neuroldgicas fue un factor de riesgo
para presentar recurrencias de crisis epilépticas focales .

Hauser et al (67) y Akhondian et al (81) encontraron que la presencia de
discapacidades neuroldgicas se asocié con un prondstico peor con relacién al
control de las crisis epilépticas.

Varios autores (79,83) observaron que la presencia de retraso del

neurodesarrollo global se relacioné con un mal control de las crisis.
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También se ha planteado (15, 80, 85) que la existencia de retraso mental se
asocia con la persistencia de las crisis epilépticas.

Shinnar et al (117) sefialaron que el riesgo de epilepsia es mayor en pacientes
gue presentan retraso mental o paralisis cerebral.

Los pacientes que presentan retraso del neurodesarrollo global, retraso mental y
paralisis cerebral constituyen formas clinicas de las encefalopatias estéaticas y
por lo tanto presentan un trastorno generalizado de la funcion cerebral por lo que
es evidente que se asocian con un mal control de las crisis epilépticas como se
evidencid en nuestros casos. Ademas, numerosos pacientes que presentan
estos trastornos neurolégicos tienen una lesién cerebral subyacente y se
incluyen dentro del grupo de etiologia sintomética que constituye un factor de
riesgo de recurrencias de crisis epilépticas como demostramos en nuestro
trabajo y otros autores también lo han constatado (62,69). También se debe
mencionar que nuestros pacientes con causa criptogénica tienen retraso del
neurodesarrollo global, retraso mental o paralisis cerebral asociados y en ellos
no se ha podido precisar la causa de la epilepsia.

Ohtsuka et al (118) refirieron que en nifios con epilepsias focales un EEG inicial
con descargas de punta-onda focales asociadas con descargas de punta-onda
generalizada indican futura refractariedad de las crisis.

Otros autores (60,72,81,85,86) también han encontrado asociaciébn entre un
EEG inicial anormal y la evolucion desfavorable con relacion al control de las

crisis.
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Sin embargo, diferentes autores no han encontrado relacién entre el EEG inicial
y el pronéstico ( 23 ,74,115)

En nuestro trabajo, no se demostré asociacion estadisticamente significativa
entre el EEG inicial interictal y las recurrencias de las crisis.
Se ha referido (75) que un EEG anormal realizado a los seis meses del
diagndstico constituye un factor que predice una evolucion desfavorable.
Verrotti et al (19) encontraron que la persistencia de anomalias
electroencefalograficas durante la evolucion predice un mal control de las crisis
epilépticas focales complejas.
En nuestro estudio se encontrd asociacion significativa entre el EEG evolutivo
realizado al afio del diagnéstico y del inicio del tratamiento antiepiléptico y la
presencia de recurrencias de las crisis epilépticas focales. Los pacientes que
presentaron persistencia de las anomalias electroencefalogréaficas tuvieron una
probabilidad mayor de presentar recurrencias que los nifios en los que se
observé desaparicion de las descargas en el EEG.
El analisis multivariado realizado en este trabajo mostr6 como variables
prondsticas para la recurrencia de las crisis epilépticas focales a los 2 afios del
inicio del tratamiento la etiologia sintomatica, el antecedente de crisis neonatales
sintométicas y la persistencia de descargas en el EEG evolutivo.

Investigaciones que se han realizado por otros autores han mostrado algunas
similitudes con nuestros resultados aunque también se observan algunas

diferencias como resumimos a continuacion:
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En el trabajo de Ohtsuka et al (17) el andlisis multivariado evidencié que el tipo
de crisis epiléptica focal inicial, la frecuencia de las crisis, la presencia de status
epiléptico y la etiologia sintomatica fueron factores predictivos de evolucion
desfavorable con relacion al control de las crisis.

En la serie de Wang el al (21) el andlisis de regresion logistica multiple indico
gue una frecuencia inicial de las crisis epilépticas focales mayor de 3 mensuales,
la edad de inicio de las crisis y el tipo de crisis epiléptica focal fueron predictores
de un mal control de las crisis.

Altunbasak et al (85) encontraron al realizar el analisis multivariado, que la
asfixia perinatal y la ocurrencia de status epiléptico constituyeron factores
prondésticos desfavorables con relacion a la epilepsia.

En el trabajo de Carpio (23) el andlisis multivariado revel6 que la etiologia
sintomética fue un factor predictivo independiente de recurrencias de las crisis
epilépticas.

Nuestros resultados confirman la hipotesis planteada de que existen factores
pronésticos que permiten predecir con una probabilidad aceptable las
recurrencias de las crisis epilépticas focales en el nifio.

La aplicacion prospectiva de estos factores prondsticos es lo que retroalimentara
la certeza de ellos o la necesidad de una nueva revision para su ajuste.

Es obvio, que lo anterior contribuira al incremento de la organizacién y la calidad
de la atencion de estos nifios en el Sistema Nacional de Salud.

Antes de finalizar, se debe enfatizar que el aporte cientifico de esta Tesis en lo

relacionado a su novedad es la originalidad del mismo.
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Como se expuso en la introduccién, de acuerdo a lo revisado hasta el momento
de redactar este trabajo, existen solamente en Latinoamérica dos publicaciones
previas(23,24) con un enfoque prondéstico de la epilepsia (nifios y adultos en
conjunto); sin embargo, no existe ninguna referencia de un estudio de un grupo

de nifios en que se valoren exclusivamente las crisis epilépticas focales.
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6. CONCLUSIONES

1. La etiologia sintomética, el antecedente personal de crisis neonatales
sintométicas y la persistencia de descargas en el electroencefalograma evolutivo
permiten predecir las recurrencias de las crisis epilépticas focales en los nifios a
los dos afios del diagndstico y del inicio del tratamiento.

2. El antecedente personal de crisis neonatales sintomaticas constituye el factor
con mayor influencia independiente sobre las recurrencias de las crisis

epilépticas focales.
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7. RECOMENDACIONES

1. Incrementar los estudios de los factores prondsticos de las epilepsias
focales en el nifio en nuestro pais.

2. Incrementar los estudios de imagenes de resonancia magnética de
craneo en niflos con epilepsias focales, fundamentalmente los que tienen

discapacidades neurolégicas asociadas y recurrencias de las crisis.
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ANEXO 1

Planilla de recoleccién de datos.
1.Nombre y apellidos:

2.Direccion:

3.Teléfono:

4 # de Historia Clinica

5.Fecha de ingreso: Fecha de egreso:
6.Edad: Fecha de Nacimiento: Dia: Mes: Afo
7.S5exo: M: F:

8.Tipo de crisis epiléptica focal:

--Focal simple:

-- Focal compleja:

-- Focal secundariamente generalizada:

-- Focal simple-compleja:

9.Momento de ocurrencia de la primera crisis:
--Vigilia: Suefio:

10.Status epiléptico:

--Si: No:

11.Antecedentes familiares de epilepsia:

--Si: No:

12.Antecedentes personales de crisis febriles:
--Si: No:

13.Antecedentes personales de crisis neonatales sintomaticas:



--Si: No:

14.Presencia de discapacidades neurolégicas:

--Si: No:

15.Discapacidades neuroldgicas:

--Retraso mental: Retraso del neurodesarrollo: Pardlisis cerebral:
16.Etiologia de la epilepsia focal:

--ldiopatica: Sintomatica: Criptogénica:

17.Factores de la etiologia sintomatica:

--Prenatales: Perinatales: Postnatales
--Prenatales-perinatales: Prenatales-postnatales:
18.Tratamiento antiepiléptico inicial:

19.EEG inicial interictal:

--Normal: Anormal:

20.EEG inicial interictal anormal:

--Focal: Multifocal: En un hemisferio: Generalizado:
--Focal-generalizado: Multifocal-generalizado:

--En un hemisferio-generalizado:

21.EEG evolutivo al afio del inicio del tratamiento:

-- Se mantuvo normal: Desaparicion: Mejoria: Persistencia:
--Empeoramiento:

22.Evolucion de las crisis epilépticas a los dos afios :

--Recurrencia: Sin crisis:

88



Planilla de consentimiento informado de los padres o tutores del niiio.

He recibido informacidén con respecto a la investigacion que se efectuara en el
Hospital Pediatrico Universitario “William Soler” sobre “Factores prondsticos de
la epilepsia focal en el nifio” y me han preguntado mi consentimiento para que
mi hijo(a) participe en el estudio.

Conozco que la investigacion no causa riesgos para su salud y se puede
abandonar el estudio si no lo deseo, aun después de yo haber firmado este
documento.

Yo doy mi

consentimiento para que mi hijo(a) participe en esta investigacion.

Firma del familiar o tutor

Ciudad de la Habana, de de
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ANEXO 2.

Figura 1. TAC de craneo simple. Agenesia parcial del cuerpo calloso.

Atrofia interhemisférica.
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Figura 2. IRM de craneo. Se visualizan marcados signos de atrofia del
hipocampo derecho.
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Figura 3. TAC de craneo simple. Esclerosis tuberosa. Se observan
multiples calcificaciones periventriculares.
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Figura 4. IRM de craneo.
cortico-subcortical.

Se visualiza marcada leucoatrofia y atrofia
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Figura 5. Paciente de 5 afos. Trazado de vigilia. Se observan descargas de
punta-onda centrales y temporales medias en el hemisferio izquierdo que se
propagan a la region temporal media derecha. 50 pv=5 mm; 1segundo=15 mm.
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después de privacion de suefio de 24 horas. Se observan descargas de puntas

difasicas en las regiones central y temporal media del hemisferio derecho.

50pv =5 mm; 1 segundo = 15 mm.
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Figura 8. Paciente de 8 afos. Trazado de vigilia. Se aprecian descargas de
punta-onda en el hemisferio derecho y region del vértex. 50uv = 5mm;
1 segundo= 15 mm.
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Figura 9. Paciente de 4 afios de edad. Trazado de suefio en etapa 2 realizado
después de privacion parcial de suefio. Trazado multifocal.
50pv =5 mm; 1 segundo= 15 mm.
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