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EDITORIAL

Rev. Chil. Psiquiatr. Neurol. Infanc. Adolesc. Volumen 22, N° 3, Diciembre 2011

Editorial
¢, Donde y cuando sera el encuentro de la Educacion

y las Neurociencias?
Education and Neuroscience, where and when are they meeting?

Dra. Isabel Ldpez S."

“¢Porqué los gatos dicen miau? Si yo fuera
gato diria guau.”
Nicanor Parra

La pregunta del titulo sera la ténica de este
articulo, que solamente pretende abrir esta y
muchas otras interrogantes. La Educacion es
hoy en dia un tema de discusion a todos los
niveles de nuestra sociedad. Las controver-
sias preponderantes se han dado en aspectos
de politicas publicas, acceso, financiamien-
to y calidad; sin embargo cuando se aborda
la calidad, destaca la ausencia de opiniones
cientificas fundadas para definirla. La Educa-
cién es una disciplina compleja que se funda
en la Psicologia sin embargo tiene aristas so-
ciales, politicas y econdmicas. La mayoria de
las sociedades actuales reconocen en ella un
motor fundamental de desarrollo humano y de
cambio social y la ubican en primera prioridad
en sus agendas.

En un pais como Chile, que vive un periodo de
transicion hacia una sociedad de mayor de-
sarrollo, se ha privilegiado en primer término
las acciones orientadas a la universalidad del
acceso a la Educacion, lograndose en las ul-
timas dos décadas coberturas muy elevadas
para Kinder y Educacion Basica, 92,56% y
99,7% respectivamente, 87,7% para la Edu-
cacion Secundaria y cerca de un 40% para la
Educacién Superior. Estas cifras son particu-
larmente relevantes para aquellos nifios que
provienen de familias de escasos recursos en
quienes la asistencia a la escuela, en especial

1. Unidad de Neurologia Infantil. Departamento de Pedia-
tria, Clinica Las Condes, Santiago, Chile Corresponden-
cia a: Dra. Isabel Lopez S., Unidad de Neurologia Infantil,
Departamento de Pediatria, Clinica Las Condes. Lo Fon-
tecilla 441, Las Condes, Santiago, Chile. E-mail: ilopez@
cle.cl Editora Asociada de la revista Chilena Sociedad de
Psiquiatria y Neurologia de la Infancia y Adolescencia.

durante la educacién temprana, aporta a dis-
minuir las desventajas iniciales, mejora su pre-
paracion para la educacién formal y eleva las
expectativas de calidad de vida (1).

Sin embargo y a pesar de muchos esfuerzos,
los resultados en cuanto a aprendizaje, siguen
siendo insatisfactorios, a juzgar por los bajos
resultados de SIMCE y Pisa 2009, que nos ubi-
ca muy por debajo de los paises desarrollados
y demuestra que cerca de 1/3 de los estudian-
tes que ingresan a la universidad no ha ad-
quirido las destrezas minimas necesarias para
ello (2). Es relevante mencionar las brechas en
calidad y resultados de aprendizaje existentes
entre establecimientos educacionales particu-
lares, particulares subvencionados y publicos,
reflejo de una sociedad altamente segregada,
que en el siglo XXI todavia conserva parcelas
en las que priman los privilegios, por sobre los
méritos, y mas aun, por sobre los derechos de
todos los ciudadanos.

Una de las tareas principales de hoy es me-
jorar la calidad de la Educacion. Definir una
Educacion de Calidad, pasa por acordar qué
sociedad queremos construir y qué personas
queremos formar. Mario Waissbluth, coordi-
nador nacional de Educacién 2020 lo ha resu-
mido en los siguientes puntos:

Que todos los nifios logren un estandar mini-

mo:

- De lectoescritura y aritmética

- De confianza en si mismos

- De habilidad para plantearse y resolver un
problema, de aprender a aprender

- Del importantisimo “rigor” de hacer las co-
sas bien

- De no aceptar conocimientos acriticamente
y sin explicaciones de fondo

- De principios esenciales de trabajo en equi-
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po, solidaridad, respeto por los derechos de
los demas y ejercicio de la democracia (2).

Como puede apreciarse y en concordancia
con el enorme dinamismo que tiene la gene-
racion y renovacion del conocimiento hoy en
dia, Waissbluth enfatiza la formacién de ha-
bilidades y destrezas para el aprendizaje, la
reflexién critica, el trabajo en equipo, la con-
vivencia social responsable y respetuosa, muy
por sobre la enumeracién de los contenidos
que se debiera incluir.

Las definiciones de Aprendizaje son complejas
y varian segun el contexto y la perspectiva. Un
Neurocientifico pondria el énfasis en los cam-
bios de las conexiones neuronales y en su al-
macenamiento; un investigador en Educacion
se centraria en los cambios en capacidades,
comprension, valores y actitudes (3). Si con-
sideramos que todas las manifestaciones del
comportamiento humano, incluidos los proce-
sos de aprendizaje y la conducta social, tienen
como sustrato el cerebro, y que por lo tanto
todo curriculum y practica educativa deberia
conocer e incorporar las bases de su desa-
rrollo, maduracién y funcionamiento, ¢pueden
los investigadores y profesionales que laboran
en las areas de Neurociencias, Salud Mental,
Psicologia del Desarrollo y Educacional apor-
tar a esta discusion? ¢Existe un espacio para
que se genere un didlogo entre disciplinas que
estimule a compartir y reflexionar acerca de
sus conocimientos y experiencias?

En la Ultima década se esta llevando a cabo
en el mundo un interesante diadlogo entre
Educacién y Neurociencias, que ha reunido a
expertos en ambos campos y que ha cristali-
zado en la publicacién de documentos donde
se relinen preguntas y desafios principales (3,
4, 5). Por una parte, desde las Neurociencias
y con el advenimiento de nuevas técnicas
para el estudio y observacion del funciona-
miento cerebral, neuroimagenes funcionales
(fRM, PET, NIR-OT), EEG; se ha acumulado un
cuerpo considerable de conocimientos acer-
ca de las funciones perceptuales, cognitivas
y emocionales y sus consecuencias para la
Educacién. Los expertos han advertido que
las Neurociencias por si solas no resolveran
problemas educacionales, probablemente se

Rev. Chil. Psiquiatr. Neurol. Infanc. Adolesc.
Diciembre 2011

encontraran mejores respuestas en el cam-
po de las Ciencias Sociales, sin embargo, si
es posible contribuir con otras perspectivas,
levantando nuevas preguntas, confirmando/
rechazando supuestos histéricos o reforzando
practicas existentes.

Por otra parte en un tiempo de rapidos cam-
bios sociales, en que las sociedades aspiran
a modos progresivamente mas democraticos
de convivencia, con la introduccién masiva e
irreversible de la tecnologia y su enorme im-
pacto en el desarrollo, aprendizaje y formas
de relacion en nifos, jévenes y adultos, se ha
instalado un escenario radicalmente diferente
a aquel en que se fundaron las bases de la Es-
cuela occidental actual. Ante esta necesidad
de cambio de los sistemas educacionales, la
comunidad educativa se ha permeabilizado
al conocimiento cientifico del cerebro, abrién-
dose a una aproximacion al aprendizaje des-
de la comprension del cerebro, para generar
nuevas vias de mejoramiento en las practicas
educacionales.

Un ejemplo para analizar: Es socialmente
aceptada la creencia que los primeros afnos
de vida son cruciales para el desarrollo poste-
rior, que durante estos afos “se esta jugando
el todo por el todo” y que “no debemos dejar
pasar esta oportunidad en que la capacidad
de aprendizaje es maxima”. Algunos fend-
menos del desarrollo cerebral normal, como
la constatacion de una activa sinaptogénesis
durante los primeros meses de vida, asociada
a rapidas adquisiciones y cambios en la con-
ducta, han contribuido a afirmar esta creencia
que adquiere caracter de “neuro-mito” cuando
logra un impacto social, cultural y econémico.
Un ejemplo de ello es la formulacion de poli-
ticas y programas de Educacién que, con el
objeto de adelantar la adquisicion de aprendi-
zajes instrumentales, escolarizan la Educacion
Preescolar, privilegiando ambientes estructu-
rados como sala de clases, metodologias di-
rectivas orientadas a logros medibles y a la
adquisicién precoz de habilidades de lecto-
escritura y matematicas. Paralelamente un
ndmero progresivamente mayor de preescola-
res no logra ajustarse adecuadamente a estas
demandas (6). En contraste con la descripcion
previa, la visién prevalente en Europa, pone
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el énfasis en la estimulaciéon precoz, a través
de modos favoritos de aprendizaje como el
juego, orientada a afianzar las capacidades de
aprendizaje para los afnos posteriores.

Una educacion pre-escolar escolarizada ¢es
apropiada a la etapa del desarrollo?, ¢es sen-
sato desplazar al juego libre -motor para el
aprendizaje, la creatividad y el desarrollo mo-
tor, cognitivo, emocional y social- de su rol
central para el aprendizaje en el pre-escolar?,
¢resulta mejor, mas facil o mas efectivo el
aprendizaje de la lectoescritura cuando se ini-
cian en forma temprana y dirigida, los apren-
dizajes de destrezas especificas?, ¢es requi-
sito o es deseable saber leer y escribir para
iniciar la educacion basica?, ¢cudles son las
metodologias mas satisfactorias, adecuadas
a la etapa del desarrollo y “gozosas” en los
diferentes niveles?

¢ Qué nos aportan las Neurociencias en rela-
cién al problema planteado? El estudio de la
plasticidad cerebral a lo largo de la vida, ha
sido una fructifera area de generacion de co-
nocimiento en los Ultimos afios. En el concepto
actual genes y ambiente interactian en forma
continua y acumulativa provocando cambios
estructurales en un cerebro con alta capa-
cidad de modificarse frente a las demandas
ambientales. El cerebro se adapta, crece en
relacién a los desafios que el medio le impone
a través del fortalecimiento o debilitamiento
de las conexiones existentes o del crecimiento
de otras nuevas; es capaz de podarse cuando
algunas conexiones son innecesarias e inclu-
so de generar nuevas neuronas (neurogéne-
sis) en algunas areas, en un proceso que con-
tinua a través de toda la vida. La plasticidad
denominada experiencia-expectante, propia
de etapas tempranas se refiere basicamente
al aumento exponencial del nimero de sinap-
sis, que alcanzan su densidad maxima a los
10 meses, para luego iniciar una lenta decli-
nacién, producto de la poda sinaptica, que se
estabiliza a la edad de 10 afos. La plasticidad
experiencia-dependiente se refiere a las modi-
ficaciones estructurales cerebrales que resul-
tan de la exposicion a ambientes complejos
a lo largo de la vida. Analogamente el apren-
dizaje también puede dividirse en experien-
cia-expectante y experiencia-dependiente. El

¢Donde y cuando sera el encuentro de la Educacion y las Neurociencias?

primero ocurriria cuando el cerebro encuentra
una experiencia relevante en una etapa éptima
o “periodo sensible”. Existen periodos “sen-
sibles” precoces durante los cuales algunos
aprendizajes —procesamiento de estimulos
visuales y de lenguaje, algunas experiencias
cognitivas y emocionales, exposiciéon al len-
guaje materno y segunda lengua- son mas
efectivos, sin embargo otras destrezas, como
adquisicién de vocabulario, capacidad de dis-
criminar colores, se adquieren en buena forma
a lo largo de toda la vida: se consideran por lo
tanto aprendizajes experiencia-dependientes
(3). Todo cambio permanente en nuestra con-
ducta conlleva una modificacion de la estruc-
tura cerebral.

De este modo un aporte significativo de las
Neurociencias a la Educacion y para este
ejemplo particular, es cambiar el concepto de
“periodos criticos”, entendidos como opor-
tunidades Unicas, por el concepto flexible de
“periodos sensibles” para el aprendizaje. Con-
juntamente se establece que tanto plasticidad
como procesos de aprendizaje experiencia-
dependientes, se mantienen y permiten ad-
quirir nuevos aprendizajes a lo largo de toda
la vida.

La incorporacion de este conocimiento a la
Educacion Preescolar podria traducirse en la
formulacién de programas que a) pongan el
énfasis en el quién, el qué, el como y el por qué
mas que en el cuanto y el cuando, b) respeten
las caracteristicas de la etapa del desarrollo,
en términos de su dinamismo y variabilidad, c)
privilegien y protejan el juego libre y el juego
dirigido como herramientas de exploracion del
mundo, de avances en lenguaje, estrategias
de resolucién de problemas, atencién, control
de impulsos, imaginacion, creatividad, curio-
sidad, cooperacion, empatia e integracion a
trabajos en grupos (7), d) reconozcan que los
nifios pequenos son aprendices activos, con
las herramientas necesarias para aprender a
hablar y también para aprender en forma na-
tural Fisica, Biologia y Psicologia (qué y como
sienten y piensan los que lo rodean y cémo
€s0 se relaciona con sus propios sentimientos
y pensamientos) (3).

En conclusién, considero que incorporar el
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conocimiento cientifico del cerebro a la Edu-
cacion es un enorme desafio y a la vez una
gran responsabilidad para neurocientificos,
neurdlogos y psiquiatras, en los diferentes ni-
veles de influencia, desde aquellos que ata-
fien a aspectos globales, de politicas publicas,
hasta la situacion particular, para aportar de la
forma mas efectiva a nuestros pacientes.

Para cerrar sefialo que la cantidad de pregun-
tas abiertas es enorme; un par de muestra
¢como son las relaciones entre lo emocional y
lo cognitivo cuando hablamos de Educaciéon?
o ¢jtiene beneficios para el cerebro y el apren-
dizaje, realizar actividades artisticas de danza,
mdusica, pintura o teatro?

Agradecimientos: A la Dra. Claudia Castiglioni,
por su inquietud intelectual y aportes perma-
nentes a la discusion de los temas relaciona-
dos con Neurociencias y Aprendizaje.
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La salud mental es importante en la educacion basica:
pesquisa en 1° basico predice resultados académicos en
SIMCE de 4° bésico

Mental health matters in elementary school: first-grade screening predicts fourth
grade achievement test scores

Maria Paz Guzman, Michael Jellinek, Myriam George, Marcela Hartley, Ana Maria Squicciarini,
Katia M. Canenguez, Karen A. Kuhlthau, Recai Yucel, Gwyne W. White, Javier Guzman,
J. Michael Murphy

RESUMEN

El objetivo de este estudio fue evaluar si los problemas de salud mental identificados a través de
la pesquisa realizada en el primero basico, se relacionan con bajos logros académicos medidos
en el cuarto afo basico.

El Programa publico Habilidades para la Vida de la Junta Nacional de Auxilio Escolar y Becas
(JUNAEB) utiliza cuestionarios de deteccion aplicados a profesores (Observacion de la Adap-
tacion de Clases por el Profesor Revisada - TOCA-RR) y a padres y apoderados (Cuestionario
Pediatrico de Sintomas - PSC) para pesquisar anualmente problemas de salud mental en alre-
dedor de un 20% de las escuelas basicas en Chile. En 4° basico, los alumnos rinden la prueba
nacional SIMCE de lenguaje, matematicas y ciencias. Este estudio revisé si los problemas de
salud mental identificados por uno o ambos cuestionarios predicen los resultados académicos
en SIMCE después de controlar los factores de riesgo del estudiante y de la familia. De un to-
tal de 17.252 estudiantes con cuestionarios TOCA-RR completos respondidos por el profesor,
11.118 estudiantes fueron pareados con los datos del SIMCE 11.118 estudiantes en 4° basico,
de ellos, 7.903 padres de estos nifios habian completado el cuestionario PSC de sus hijos en
1° basico. Los estudiantes en riesgo ya sea en TOCA-RR o en PSC o en ambos cuestionarios
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tienen un desempefio académico significativamente peor en las distintas pruebas SIMCE. Aun
después de controlar por co-variables y ajuste por datos perdidos, los estudiantes con proble-
mas de salud mental en uno de los cuestionarios de pesquisa en 1° basico, obtuvieron entre 14
y 18 puntos menos (1/3 DS aprox.) en 4° basico que aquellos estudiantes que fueron evaluados
sin riesgo. Los estudiantes con riesgo en ambos cuestionarios obtuvieron en promedio 33 pun-
tos menos que aquellos que tenian riesgo en sdélo un cuestionario. La presencia de problemas
de salud mental en 1° basico fue uno de los predictores mas fuertes de bajos resultados en ren-
dimiento en prueba SIMCE 3 afos después, apoyando la premisa que en contextos naturales la
salud mental de los nifios es importante.

Palabras claves: Salud mental infantil, Deteccién de riesgo psicosocial, Rendimiento académi-
co, Factores de riesgo.

ABSTRACT

The objective of the study was to evaluate whether mental health problems identified through
screens administered in first grade are related to poorer academic achievement test scores in
the fourth grade. The government of Chile uses brief teacher- and parent-completed measu-
res [Teacher Observation of Classroom Adaptation-Revised (TOCA-RR) and Pediatric Symptom
Checklist (PSC-CL)] to screen for mental health problems in about one-fifth of the country’s
elementary schools. In fourth grade, students take the national achievement tests (SIMCE) of
language, mathematics and science. This study examined whether mental health problems iden-
tified through either or both screens predicted achievement test scores after controlling for stu-
dent and family risk factors. A total of 17,252 students had complete first grade teacher forms
and these were matched with fourth grade SIMCE data for 11,185 students, 7,903 of whom also
had complete parent form data from the first grade. Students at risk on either the TOCA-RR or
the PSC-CI or both performed significantly worse on all SIMCE subtests. Even after controlling
for covariates and adjusting for missing data, students with mental health problems on one
screen in first grade had fourth grade achievement scores that were 14-18 points (*1/3 SD) lower
than students screened as not at risk. Students at risk on both screens had scores that were on
average 33 points lower than students at risk on either screen. Mental health problems in first
grade were one of the strongest predictors of lower achievement test scores 3 years later, su-
pporting the premise that for children mental health matters in the real world.

Keywords: Child mental health, Psychosocial screening, Academic achievement, Risk factors.

INTRODUCCION

Aunque por décadas ha existido un amplio
consenso internacional respecto de la impor-
tancia de expandir el foco de la atencion pri-
maria pediatrica para que incluya no sélo pro-
blemas fisicos sino también de salud mental
y se implemente la deteccién regular de pro-
blemas psicosociales como estrategia para
lograr un cuidado mas integral [23,48], es solo
a partir de los Ultimos afos que varios paises 'y
gobiernos locales han establecido programas
de deteccion regular de gran escala [29,41].
En los Estados Unidos, por ejemplo, aunque
en las Ultimas dos décadas los objetivos na-

cionales de salud [45, 46] han recomendado la
realizacion de deteccion regular de problemas
de salud mental como parte de la atencion
primaria de salud tanto para ninos como para
adultos y por mas que en la Ultima década la
existencia de 6rdenes judiciales en varios esta-
dos han reafirmado la necesidad para evaluar
los nifios de familias de bajos ingresos que tie-
nen seguro de salud del gobierno [29,42], no
fue hasta el 2008 en que el primer estado en
los Estados Unidos hizo un requerimiento for-
mal de deteccion regular [18,40].

La prevalencia y el impacto de los problemas
de salud mental de los nifios también han sido
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reconocidos fuera de los Estados Unidos, tan-
to en paises desarrollados como en desarrollo.
Durante las ultimas tres décadas, la Organiza-
cion Mundial de Salud ha defendido consis-
tente y repetidamente para la incorporacion
de deteccion de problemas de salud mental y
programas de tratamiento en la atencion pri-
maria de salud y en los colegios [12, 19, 52].
Estudios sobre la carga mundial de proble-
mas de salud mental han sido ampliamente
aceptados[35, 48] y aplicados tanto en nifios
como en adultos [52]. Durante este periodo,
se han realizado muchos estudios sobre los
problemas de salud mental en los nifios y sus
intervenciones alrededor del mundo. El Cues-
tionario Pediatrico de Sintomas (PSC) ha sido
traducido a 24 idiomas y validado en Japdn
[20], Holanda [41], Austria [44], Las Filipinas [7]
y Brasil [36], asi como también en Chile [10].
El Cuestionario de Fortalezas y Dificultades
(Strenghts and Difficulties Questionnaire) otro
tipo de evaluaciéon como el PSC, ha sido tra-
ducido a 50 idiomas y la lista del conductas
del nifio (Child Behavior Checklist) en muchos
mas [50]. A pesar de la preocupaciéon mundial
sobre la salud mental de los nifios a través de
varias décadas, solamente un pais, Holanda
[41], obliga la realizacién de una deteccién de
problemas de salud mental para todos los ni-
fos. En Chile, la pesquisa es realizada en algu-
nas escuelas identificadas con alto riesgo [17]
y en los Estados Unidos solamente un estado
implementa la deteccién exclusivamente para
nifos con seguro de salud del estado [29].

Aunque muchos coinciden que el screening
para la pesquisa temprana de problemas psi-
cosociales esta validado, la informacién dis-
ponible es limitada sobre las implicancias que
ella tiene para los niflos en su capacidad de
adaptacién global, salud y rendimiento acadé-
mico. Esta brecha es evidente en la Ultima de-
cisién del US Preventive Services Task Force
al aprobar la deteccioén rutinaria de depresion
(en adolescentes), pero no asi la deteccién ru-
tinaria de salud mental global, debido a la falta
de evidencia que vincule el riesgo detectado
con resultados de la vida cotidiana y un me-
jor funcionamiento después de la intervencién
[47]. Sin embargo, dado que las necesidades
son suficientemente grandes y la validez de las
intervenciones es suficientemente fuerte, va-

La salud mental es importante en la educacion basica

rios articulos realizados recientemente por la
Academia Americana Pediatrica recomiendan
la deteccion regular especialmente en lugares
donde el servicio ya se encuentra disponible
[4, 5].

La implementacién de la pesquisa de depre-
sién es un ejemplo de una pesquisa de “banda
angosta”, mientras que las pesquisas para me-
dir el funcionamiento psicosocial general o de
salud mental es llamado pesquisa de “banda
ancha” [37]. Muchos estudios han documen-
tado la relacion entre resultados académicos y
diagndsticos especificos como depresion [13],
medidas especificas de diagnéstico como el
Inventario de Depresién de Nifios (Children’s
Depression Inventory) [2], problemas de un
dominio especifico como aceptar a la autori-
dad del profesor [39] y condiciones generales
como una seria perturbacién emocional [49].
Sin embargo, solo uno de los estudios de ban-
da angosta mencionados anteriormente [49]
utilizé una prueba estandarizada que mide
logros académicos en lectura y matematicas,
actualmente reconocida como un requeri-
miento estandar y aplicada por los 50 estados
en los Estados Unidos [1, 32].

Dos articulos recientes han explorado —con re-
sultados mixtos- la relacion entre los resulta-
dos de salud mental de detecciones de banda
angostay otras pruebas de logros académicos
(aunque no son del tipo de pruebas requeridas
por todos los estados de EEUU). Breslau y sus
colegas [6] condujeron un andlisis secundario
en una muestra longitudinal de 823 nifios de
zonas urbanas seguidos desde el nacimiento,
usando un reporte de la profesora de dominio
especifico administrado a los 6 afios, y de-
mostraron que -en su totalidad- los problemas
internalizantes, externalizantes y de atencion
predecian logros en matematicas y lectura a
los 17 afios, aunque en el andlisis de regre-
sion logistica stepwise mostré que sélo los
problemas de atencién eran predictores sig-
nificativos. Duncan y sus colegas [11], en un
andlisis secundario de 6 grandes estudios lon-
gitudinales, encontraron que en reportes del
comportamiento de dominio especifico com-
pletados por los padres o profesores al inicio
del colegio (5 — 6 afios), solamente los proble-
mas de atencién fueron los que predecian los
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resultados de las pruebas de matematicas y
de lectura al finalizar la ensefianza primaria en
EEUU (11-12 afos). Tanto los problemas ex-
ternalizantes como internalizantes predijeron
los resultados de las pruebas académicas.

La relacién entre las pesquisa de banda ancha
de salud mental y logros académicos ha sido
explorada en un nimero reducido de estudios.
En una muestra de 156 pre-escolares que fue-
ron evaluados con una versién reducida de
evaluacion del profesor del BASC (Behavior
Assesment System for Children), el resultado
final de quienes tenian problemas tuvo una
fuerte correlacién negativa con los resultados
de las pruebas de lectura y matematicas en el
primer grado [24]. En muestras de 166 alum-
nos de cursos intermedios y 186 alumnos de
nivel secundario, resultados positivos en la
evaluacion de los padres o por el estudiante
en el Cuestionario de Sintomas Pediatricos
(PSC) han demostrado estar relacionados con
alta frecuencia de inasistencia a la escuela,
malas notas y/o repeticion del afilo académico
[14, 33].

En resumen, todos los estudios revisados tie-
nen significativas limitaciones en la compren-
sién de entre los tipos de pesquisa de banda
ancha en salud mental que son recomenda-
das o requeridas en pediatria y los tipos de
pruebas de logro académico y que ahora son
estandarizadas de facto, a través de los EEUU.
Este articulo aborda estas limitaciones usando
dos tipos de pesquisa de banda ancha en una
muestra amplia, con el objetivo de predecir
los resultados en pruebas estandarizadas de
logro académico. Estos andlisis han sido po-
sibles porque Chile utiliza un tipo de prueba
estandarizada de logro académico muy similar
a EEUU y porque realiza pesquisa para identi-
ficar a los estudiantes en riesgo en un progra-
ma nacional de salud mental disefiado para
mejorar los resultados académicos.

Habilidades para la Vida (HpV) es un programa
de promocion y prevencion de salud mental
basado en la escuela, implementado por la
Junta Nacional Auxilio Escolar y Becas (JU-
NAEB) en Chile. Al inicio de la década de 1990,
la institucibn comenz6 a proveer programas
que tenian como meta promover igualdad de
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oportunidades en educacién y prevenir aban-
dono escolar para todos los estudiantes de
Chile. Ademas de proveer alimentacion esco-
lar, becas y programas de salud escolar, un
programa de salud mental fue agregado a su
oferta institucional en 1998. HpV ha evolucio-
nado desde sus inicios mediante estudios de
prevalencia de los problemas de salud men-
tal en Chile, la adaptacion y evolucion de los
instrumentos de evaluacion para ese pais y el
desarrollo de la intervencion misma. La inter-
vencion siguioé el modelo de tres fases (pro-
mocion/ prevencion focalizada/ intervencion)
recomendado por la Organizacion Mundial
de la Salud [19] y desarrollado a través del
tiempo en colaboracion con gobiernos loca-
les, comunidades educativas y con apoyo de
autoridades en salud mental infantil como los
Drs. Sheppard Kellman y Thomas Anders[10].
La incorporacion voluntaria al Programa de
tantas comunas y escuelas se debe, proba-
blemente, a la percepcion de su efectividad en
reducir problemas de comportamiento y esto
a su vez, es uno de los factores mas importan-
tes en su crecimiento constante desde 1998
hasta el dia de hoy, con mas de 1.000 escue-
las incorporadas.

Habilidades para la Vida de JUNAEB esta
disponible de modo voluntario para colegios
publicos y privados con subvencién publica
que relinen los requisitos para ser considera-
dos de “alto riesgo”. En parte, esto se basa en
una férmula creada por la Organizacion Mun-
dial de la Salud que toma indicadores de la
escuela, de ingresos familiares, educacion de
la madre y otros factores en consideracion. En
Chile alrededor del 20% de todas las escue-
las son consideradas de alto riesgo por este
estandar. El programa HpV ha llegado a una
escala nacional en el 2002 con 402 escuelas
participantes, y desde entonces ha crecido
sostenidamente.

En el interés de mantener el modelo de la Or-
ganizacién Mundial de la Salud, HpV ofrece
actividades de promocién de salud mental
para todos los alumnos, profesores y padres
de las escuelas participantes, talleres de in-
tervenciones preventivas para los nifios que
son pesquisados en riesgo y derivacion a pro-
fesionales externos para los estudiantes con
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un riesgo mas alto. Para realizar la pesquisa
del riesgo el HpV emplea mediciones breves
estandarizadas —desarrolladas en los Estados
Unidos y validadas y adaptadas para Chile-
como pesquisa de banda ancha para proble-
mas de salud mental para todos los estudian-
tes de primero basico en estas escuelas. Los
estudiantes que han sido identificados con
problemas en la evaluacion del profesor son
referidos a una intervencién preventiva de 15
sesiones realizada en la escuela y aquellos
identificados con problemas de riesgo eleva-
do son referidos a la atencion primaria de sa-
lud para una evaluaciéon mas extensa.

El presente articulo se centra en evidenciar si
es que salud mental importa en esta muestra
de escuelas basicas: si es que los resultados
de la pesquisa de salud mental en primero
basico en mas de 11.000 estudiantes predi-
cen los resultados de las pruebas de logros
académicos 3 afos después. Si es que esta
respuesta es si, entonces el valor de la pes-
quisa psicosocial de banda ancha en el en-
cuadre pediatrico y educacional podria ser
mejor fundado y serviria también para evaluar
el impacto de las intervenciones de gran es-
cala utilizando mediciones de salud mental y
académicas como éstas.

METODO
Muestra

Todos los participantes de este estudio cursa-
ron primero basico en 2002 en escuelas parti-
cipantes del programa de Habilidades para la
Vida. Los resultados de la deteccion en salud
mental realizada a estos estudiantes en prime-
ro basico se cruzaron con sus resultados de
logros académicos SIMCE en cuarto basico
2005.

Diseno, encuadre y poblacion

Los datos de la evaluacién académica se ob-
tuvieron del SIMCE (Sistema de Medicién de
Calidad de la Educacion), aplicado a todos
los estudiantes en Chile en cuarto basico, oc-
tavo basico y segundo medio [31]. El andlisis
de informacién para este articulo requirié la
combinacién de dos base de datos diferentes:

La salud mental es importante en la educacion basica

(1) los resultados del SIMCE de cuarto basico,
incluyendo el cuestionario de antecedentes
de los padres incorporado en dicha prueba, y
(2) los resultados de primero basico de la de-
teccion de factores de riesgo en salud mental
segln los cuestionarios respondidos por los
profesores y padres. Después que el equipo
profesional en Chile fusiond los datos segun el
numero de identificacién del estudiante como
variable clave, toda la identificacion individual
fue removida y la base de datos fue enviada
a Estados Unidos para desarrollar el andlisis
reportado aqui. Este procedimiento fue revisa-
do y aprobado como excepcion por el Comité
de Revisién de Investigacion en Humanos de
Partners en Febrero 2009 asi como también
segun el requerimiento de las autoridades de
Chile.

Mediciones
Resultados

Logros académicos

Para cada una de las 3 areas (matematicas,
ciencias y lenguaje) de SIMCE la prueba inclu-
ye entre 40 y 51 preguntas. En 1999 tras una
estandarizacion nacional, los puntajes SIMCE
fueron calculados para tener un promedio de
250 y una divisién estandar de 50 [31]. En este
articulo, se reportan todos los resultados de
las 3 areas, aunque para facilitar la lectura nos
enfocamos primordialmente en el promedio
de los resultados de 3 areas tematicas para
cada estudiante.

Predictores

Alto riesgo en salud mental

La principal variable prediccién fue alto (vs.
bajo) riesgo en salud mental del estudiante
evaluado independientemente en la version
Chilena de los cuestionarios Observacion del
profesor de la adapacion en la sala de clases
(TOCA-RR) Yy el listado de sintomas pediatricos
(PSC). Las evaluaciones fueron administradas
durante el afio escolar justo después que los
profesores hayan alcanzado un conocimiento
minimo de 4 meses respecto de sus estudian-
tes.

EL TOCA-R es una medicion valida y confiable,
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que ha sido usada en los Estados Unidos por
mas de dos décadas y fue una de las medicio-
nes primarias en una serie de influyentes es-
tudios sobre la conducta en sala de clases en
escuela primarias, respecto de intervenciones
y resultados en adultos iniciados en la década
de los 90’s [51]. El TOCA-R es una entrevista
estructurada y breve que es administrada por
personal capacitado al profesor. Como forma
de identificar a los alumnos con problemas
los profesores responden cada item acorde
a la adaptacién de los estudiantes a la sala
de clase, sus demandas y tareas. El TOCA-R
[26] tiene 31 preguntas cada una con una es-
cala Likert de 6 puntos desde “Nunca” hasta
“Siempre”, y grupos de 4 a 7 preguntas cuyos
resultados son sumados para obtener un total
para cada sub-escala de 6 problemas especi-
ficos. Los estudios citados anteriormente han
demostrado que el resultado de una sub-esca-
la TOCA-R (aceptacion de la autoridad) en las
escuelas basicas, predicen en el mundo real,
salud fisica, problemas académicos y proble-
mas de salud mental hacia la adultez [25, 38].
En los 1990’s los investigadores chilenos, en
una serie de estudios tradujeron, adaptaron y
validaron el TOCA-R para un contexto chileno.
Esta medida se llama TOCA-RR.

EL programa HpV usa el TOCA-RR en el 1°
basico como un determinador de riesgo psi-
cosocial. El riesgo psicosocial de TOCA-RR
es una variable dicotémica asignada por el
equipo técnico del programa HpV al final del
primer grado en base a patrones de resulta-
dos de alto riesgo en seis sub-escalas que se
organizan en perfiles de riesgo de conductas
clinicamente relevantes. Todos los estudian-
tes con perfil de riesgo TOCA-RR son referi-
dos a un taller de prevencién realizado en el
colegio en 2° basico. Debido a que la cohorte
seguida y utilizada para este articulo fue la pri-
mera cohorte informatizada uniformemente a
nivel nacional por el HpV, existié alta frecuen-
cia (30-50%) de datos perdidos respecto de
asistencia a talleres de prevencion y de de-
rivaciones realizadas a atencién primaria de
salud, por lo cual no fue posible estudiar la
asociacién entre las intervenciones y los re-
sultados académicos de la presente cohorte.
Sin embargo, analisis exploratorio utilizando
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variables fueron realizados y son reportados
mas adelante.

La segunda evaluacién de salud mental usada
en el Programa HpV es la version chilena del
Cuestionario de Sintomas Pediatricos (PSC-
CL). El PSC es un cuestionario que -en una
hoja- lista un amplio rango de problemas emo-
cionales y de comportamiento del nifio [22].
A través de las Ultimas dos décadas, el PSC
ha sido uno de los screening psicosociales
mas utilizados para nifios en EEUU, validado
en una muestra nacional y en diversas sub-
poblaciones [27] y recomendado para su uso
como parte del programa EPSDT Medicaid en
varios estados [42]. Un estudio reciente [15]
ha demostrado una alta correlacion entre la
version corta del PSC (17) y un numero de
escalas breves de tipos especificos de psico-
patologias altamente aceptadas (como el In-
ventario de Depresion de Nifios [28]) y como
resultado global de diagnéstico psiquiatrico
en el K-SADS-L [3].

El PSC tuvo también una exhaustiva adapta-
cién al contexto chileno por el mismo equipo
que validé el TOCA-RR [10, 16, 17]. El PSC-
CL contiene 33 items, los cuales cada uno
es evaluado por el apoderado (madre, padre
u otro) como “nunca”, “a veces” y “muy se-
guido”, lo que se observan asi como en el
PSC de EEUU. En el PSC-CL, los items son
codificados como 1, 2 y 3, mientras que en la
versién de EEUU son codificados como 0, 1
y 2. En ambas versiones, un puntaje total se
obtiene de la suma los puntajes de cada item,
y puntajes altos indican presencia de mas pro-
blemas y de un riesgo mas severo. Asi como
en el formato de EEUU, los resultados totales
de PSC-CL pueden ser recodificados en un
resultado dicotémico basado en un puntaje
de corte predeterminado. Para el PSC-CL, los
resultados de 65 puntos o mas indican riesgo
en salud mental [10]. Para obtener una esti-
macién de todo el riesgo de salud mental de
1° basico, se combinaron los resultados cate-
goricos del TOCA-RR y el PSC-CL para distin-
guir entre los estudiantes que estan en riesgo
ambos cuestionarios de los que estan riesgo
en so6lo un cuestionario, o en ninguno.
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Con variables

El formato del PSC-CL también evalua cinco
factores de riesgo: (1) si la madre era adoles-
cente cuando tuvo al nifo/a, (2) si el padre vive
con el nifo, (3) si el nifo vive con un familiar
que tiene discapacidad de salud mental, (4) si
la familia participa en eventos organizados por
la sociedad, (5) si el nifio tiene alguna enfer-
medad cronica que lo hace faltar al colegio.
Estos items dicotoémicos, requieren de los pa-
dres dar respuestas de si 0 no. Estas variables
fueron afadidas a la version chilena del PSC
en 1992 y han permanecido como parte del
cuestionario desde entonces, porque se ha
encontrado que estos proveen informacion util
[30]. El formulario del TOCA tanto en las versio-
nes de Chile como de EEUU contienen un item
adicional de resumen que pide a los profeso-
res califiquen el desempefio académico de los
nifos con una escala Likert de 6 puntos, con
los rangos desde “excelente” hasta “fracaso”.
Para indagar en el impacto de los problemas
de salud mental en los resultados de los exa-
menes estandarizados en 4° basico, en este
analisis usamos esta variable para controlar la
habilidad académica en 1° basico. Para man-
tener el enfoque dicotémico en los factores de
riesgo mostrados en el andlisis presentado en
la Tabla 2, las categorias Likert de “Fracaso”,
“Probable fracaso” y “Malo” en rendimiento en
1° basico fueron agrupadas para operar como
una categoria de riesgo académico y contras-
tarla con las categorias de “Regular”, “Bueno”
y “Excelente” en rendimiento académico, que
fueron agrupadas juntos para operar una ca-
tegoria de ausencia de riesgo académico. Los
resultados de este item del TOCA-RR y los 5
items de riesgo del PSC-CL no son considera-
dos en los puntajes totales en ambos cuestio-
narios, siendo informacién complementaria.

También se utilizaron antecedentes del cues-
tionario para padres del SIMCE como co-va-
riables adicionales: sexo del estudiante; nivel
socioecondémico de la familia (NSE; recodifica-
cion del ingreso mensual familiar en 5 niveles),
tipo de escuela (municipal o particular subven-
cionada) y nivel de educacion de los padres
y madres (basica, media y superior). Estas 5
variables SIMCE fueron recolectadas durante
4° basico.

La salud mental es importante en la educacion basica

Anélisis de datos
Salud mental y logros académicos

En primer lugar se examiné la relacion bi-va-
riable entre la variable predictora principal y
los resultados de SIMCE sin ajustes y luego
la misma relacion tomando en cuenta las co-
variable. Se utilizé la inferencia via imputacio-
nes multiples (IM) para hacer completo uso los
datos obtenidos y para agregar la incertidum-
bre ocasionada por los datos perdidos. Ml es
una herramienta inferencial basada en una
simulaciéon operando en multiples bases de
datos “completos”, donde los datos perdidos
son remplazados por valores reales basados
en retiros aleatorios de su respectiva distribu-
cién predictiva [53]. Basado en este modelo,
retiros multiples fueron usados para imputar
datos perdidos debido a un desajuste o en los
resultados incompletos del PSC. El modelo
de imputacion elaborado contribuyé al agru-
pamiento basado en el colegio y las relacio-
nes que son importantes para nuestro analisis
principal, y que también reflejan las potencia-
les causas de los datos perdidos.

RESULTADOS

En 2002, la participacion en el Programa HpV
alcanzé un total de 402 escuelas en 43 co-
munas del pais con un total de 25.442 estu-
diantes de 1° basico. Se obtuvo informacién
de 20.135 de estudiantes. 17.252 (68%) de los
estudiantes tenian completos los cuestiona-
rios TOCA-RR. De esos estudiantes fue posi-
ble encontrar 11.185 (65%) con sus resultados
SIMCE en el 4° basico. Se obtuvo 8.510 (76%)
cuestionarios PSC-CL completos de estos ni-
fos, de los cuales, 7.903 (93%) tenia ademas
datos en cada uno de los factores de riesgo.
Esto se convirtié en la muestra analitica princi-
pal para este estudio.

La tabla 1 compara estudiantes en esta sub-
muestra (Columna 1, “Muestra con evaluacion
de profesor y padres”) con estudiantes en la
“Muestra solo evaluacion del profesor” (Co-
lumna 2, aquellos padres que no llenaron un
PSC-CL;). Estas dos sub-muestras son simi-
lares en general, sin diferencias en el tipo de
colegio, sexo y solo con pequefias diferencias
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en el nivel socioeconémico y los resultados
resumidos del SIMCE. Quienes completaron
el PSC estuvieron significativamente menor
probabilidad que su NSE sea mas bajo y tener
mejores resultados en SIMCE.

La tabla 2 muestra la relacién bivariable entre
factores de riesgo y resultados de pruebas es-
tandarizadas (sin ajuste) en el 4° basico para
la muestra con cuestionario respondido por el
profesory los padres. 10 de 11 de las variables
de factores de riesgo fueron asociadas signifi-
cativamente con bajos resultados en el SIMCE
(promedio de las 3 pruebas), en 4° basico. En
vista que los patrones para las 3 areas evalua-
das en SIMCE y el promedio de ellas fueron
iguales, en el texto se describira solamente un
resumen de los resultados encontrados del SI-
MCE. Como se muestra en la primera columna
(“Promedio SIMCE”) bajo la columna “Resul-
tados SIMCE de 4° basico” en la Tabla 2, la
Unica excepcion a este patrén fue en relacion
al impacto del sexo: los nifilos tuvieron un re-
sultado promedio significativamente mayor en
SIMCE (246,99) que las nifas (244,71) aunque
esto ensombrece el patron mas complejo en
el cual los niflos tenian mejores resultados en
ciencias y matematicas y las nifias obtenian
un resultado mas alto en lenguaje.

Continuando hacia abajo en la columna “Re-
sumen” en la Tabla 2, los estudiantes de cole-
gios publicos tuvieron puntajes que estuvieron
14 puntos por debajo de los obtenidos por es-
tudiantes de colegios particulares o particu-
lares subvencionados (242,94 vs. 257,04; F=
116,23, p <.001). Los estudiantes del NSE mas
bajo obtuvieron resultados que estuvieron 38
puntos mas abajo que los estudiantes de alto
(medio alto) NSE (F = 210.44, p < 0.001). Los
estudiantes que tienen madres que sélo tuvie-
ron educacion basica tienen como resultado
en promedio 29 puntos menos que los estu-
diantes que tienen madres que tuvieron una
educacién superior (F = 210.44, p < 0.001).
Los estudiantes que sus padres tuvieron edu-
cacién basica obtuvieron 32 puntos menos
que los estudiantes que sus padres tuvieron
acceso a educacién superior (F = 265.08, p
< 0.001). Los estudiantes que tuvieron madre
adolescente, padres ausentes, historial familiar
de antecedentes de salud mental o frecuentes
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ausencias al colegio tuvieron resultados SIM-
CE que fueron entre 3 a 8 puntos menores que
los estudiantes sin estos factores de riesgo.
Las filas finales de la Tabla 2 muestran que
el que predice mas fuertemente los resultados
académicos en 4° basico en pruebas estan-
darizadas es el puntaje que da el profesor de
los problemas de logros académicos en el 1°
basico. Para alrededor del 5% de los estu-
diantes que fueron calificados por los profe-
sores como “Fracaso”, “Probable fracaso” y
“Malo” en logros académicos en el 1° basico,
el promedio del resultado SIMCE del 4° basico
fue 49 puntos (casi una desviaciéon estandar
completa) mas bajo que los estudiantes que
fueron calificados “Regular”, “Bueno” y “Ex-
celente” en sus logros académicos en 1° basi-
co (199.45 vs. 248.43; F = 445.83, p < .001).

La tabla 3 muestra la relacion entre la eva-
luacién de los riesgos de salud mental en 1°
basico (medido por el TOCA-RR y el PSC por
separado y combinado) y los resultados de
las pruebas académicas estandarizadas SI-
MCE en 4° basico, de nuevo sin ajustes para
las co-variables. En la muestra analitica, 11%
de los estudiantes fueron calificados como
en riesgo en el TOCA-RR, asi como también
el 11% de los estudiantes en el PSC-CL. En
las dos mediciones combinadas, el 3% de los
estudiantes estuvieron en riesgo en ambos
cuestionarios, 16% en uno y 81% en ningu-
no. Los estudiantes que fueron calificados en
riesgo en el TOCA-RR en 1° basico tuvieron un
resultado SIMCE promedio de 28 puntos me-
nor que los estudiantes que no fueron califica-
dos en riesgo en el TOCA-RR en el 1° basico
(220.95 vs. 248.98; F = 284.61, p < .001). Los
estudiantes calificados en riesgo en el PSC-
CL en 1° basico tuvieron un resultado SIMCE
promedio 22 puntos menos que los estudian-
tes que no fueron calificados en riesgo por el
PSC-CL en 1° basico (F= 176.51, p < .001).
Como se muestra en las 3 ultimas filas de la
tabla 3, estudiantes evaluados con problemas
de salud mental por los padres y profesores
en 1° basico obtuvieron un resultado SIMCE
promedio casi de 40 puntos menos que los
estudiantes que no fueron calificados en ries-
go en ninguna de las evaluaciones (F = 198.89,
p < .001). Estudiantes que fueron calificados
en riesgo en soélo uno de los cuestionarios
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tuvieron resultados SIMCE intermedios entre
quienes no tuvieron riesgo y quienes tuvieron
ambos riesgos.

La tabla 4, muestra la misma relacién que la
tabla 3, excepto que estos resultados estan
controlados para todas las co-variables lista-
das en la tabla 2 y que usan modelos lineales
de efecto mixto para controlar la variacién de
nivel escolar y manejar datos perdidos en las
co-variables y las respuestas a los items usan-
do inferencia por imputaciones mdultiples. In-
cluso después de estos ajustes, la calificacion
de riesgo en salud mental por los padres y
profesores, juntos o por separado en 1° basi-
co sigue estando significativamente asociada
con un pobre resultado SIMCE promedio en
4° basico. En estos analisis, la diferencia apa-
rente en el promedio de los resultados SIMCE
relacionados con riesgos de salud mental dis-
minuyo ligeramente de 28 a 21 puntos en el
TOCA-RR, de 22 a 16 puntos en el PSC-CL,
y de 39 a 33 puntos en las dos mediciones
combinadas, lo que sigue siendo alrededor de
2/3 de una desviacion estandar en el resultado
promedio SIMCE. El patrén en todas las areas
tematicas del SIMCE es igual.

En el udltimo analisis no mostrado acd, los
datos de asistencia al taller de prevencion y
derivacién a atencién en salud mental fueron
afiadidos como co-variables a una ecuacién
multi-variable mostrada en la tabla 4, y los
resultados no cambiaron apreciablemente.
La relacién entre el riesgo del TOCA-RR y el
PSC-CL separado y combinado y los resulta-
dos promedio SIMCE fueron todavia significa-
tivos y en la misma magnitud que los reporta-
dos anteriormente.

DISCUSION

Los resultados de este estudio demuestran
que ser identificado con un problema de salud
mental en 1° basico en una pesquisa de banda
ancha basada en la evaluacion de profesores,
padres o0 ambos, predicen un desempefo aca-
démico significativamente mas pobre 3 afios
después en pruebas estandarizadas aplicadas
de manera rutinaria. Este procedimiento es la
forma de comparaciéon usada normalmente
en contextos naturales para evaluar el funcio-

La salud mental es importante en la educacion basica

namiento de los niflos en EEUU y en muchos
otros paises. El estudio también muestra que
los problemas de salud mental se mantienen
como un factor de riesgo independiente des-
pués de controlar otros factores de riesgo re-
levantes.

Este estudio nos permite cuantificar el impac-
to de los problemas de salud mental en los
logros académicos de los estudiantes. Usan-
do un andlisis multi-variable de aproximacion
a la varianza, cuando las dos mediciones de
salud mental son combinadas, la diferencia de
39 puntos sin ajustes en las pruebas de logro
académico entre los estudiantes con riesgo en
ambas evaluaciones y estudiantes sin riesgo
en ambos cuestionarios fue ligeramente mayor
que la diferencia de 38 puntos en los logros de
los alumnos de menores ingresos econémicos
respecto de los alumnos con mayores ingre-
sos, haciendo de la salud mental el segundo
predictor de logros académicos (después de
los 50 puntos de impacto de la calificacién de
profesor de desempefio académico en la linea
base). La educacién del padre y madre son la
cuarta y quinta variable mas poderosa y casi
de una magnitud comparable (impacto de 32
y 29 puntos, respectivamente). Otros facto-
res de riesgo social estudiados tuvieron una
magnitud menor (3-8 puntos), aunque todavia
significativa asociada con bajos resultados de
en pruebas académicas. Dado que el nivel so-
cioecondémico, habilidad nativa y educacién
de los padres [9, 43] han sido ampliamente
establecidos como los predictores mas pode-
rosos de logros académicos en la escuela pri-
maria, los hallazgos de este estudio muestran
que la salud mental es de una magnitud com-
prable y de gran importancia, ya que entrega
soporte empirico para los esfuerzos de Chile,
Estados Unidos y de agencias internacionales
tales como OMS basados en la premisa que la
salud mental realmente es importante para los
nifios y las nifas.

Los resultados estan limitados hasta cierto
punto por la gran cantidad de datos perdidos
en algunas de las variables de esta muestra,
la que fue aplicada en un contexto natural.
Sin embargo, tras utilizar imputacion multi-
ple, como fue en el caso del presente analisis,
un procedimiento que puede ser usado para
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ajustar la base de datos y controlar los “da-
tos perdidos” de algunas variables utilizadas,
la relacion observada entre los puntajes de la
pesquisa en salud mental y los resultados en
logros académicos en pruebas estandariza-
das resultaron igualmente significativos y de
casi la misma magnitud.

Otra limitacion de este estudio es que no se
enfoca en la pregunta clave sobre el impacto
en los logros académicos de la intervencién
que se realizé a algunos de los estudiantes de
esta muestra. Con 1/3 de la muestra analiti-
ca perdida sobre datos de seguimiento de la
asistencia a los talleres de prevencion y/o de
derivacién a atencion en salud mental externa
en este afo de recoleccion de datos nacio-
nales, no fue posible medir el impacto de la
intervencion en esta muestra. Un articulo en
preparacion [34] basado en una cohorte pos-
terior, el cual tiene menos datos perdidos en
estas variables, si reporta una relacion signi-
ficativa entre participar en los talleres de in-
tervencion preventiva del programa HpV vy la
mejora de los logros académicos.

También deberia ser tomado en cuenta que
este estudio fue realizado en un solo pais. Chi-
le es de algin modo Unico en su combinacion
de caracteristicas de naciones desarrolladas
y en vias al desarrollo [8]. Como una de las
naciones mas préosperas en el hemisferio sur,
tiene recursos para realizar pesquisa que otras
naciones en desarrollo podrian no tener y tiene
la flexibilidad de disefiar nuevos programas de
gran escala que muchos paises desarrollados
podrian no tener. En general, sin embargo, la
prevalencia de problemas psicosociales y la
necesidad de logros académicos son preocu-
paciones por los nifos alrededor del mundo.

Una limitacion final para este estudio, es que
a pesar que el examen SIMCE se considera
similar a los examenes de logros académicos
estandarizados de EEUU, ha habido pocos
sino ningun estudio que haya probado esto.
Por lo tanto, el poder del PSC y el TOCA para
predecir los resultados de los exdmenes de lo-
gros académicos en EEUU todavia queda por
ser demostrado.
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CONCLUSIONES

A pesar que las limitaciones mencionadas
anteriormente restringen de algun modo sus
conclusiones, este estudio provee la eviden-
cia mas fuerte a la fecha en orden a que los
estudiantes con riesgo en salud mental basa-
do en pesquisa de banda ancha, tienen sub-
secuentemente bajos resultados en pruebas
académicas estandarizadas cuando son com-
parados con estudiantes que no tienen de nin-
gun riesgo en salud mental. A diferencia de la
pobreza, educacion de los padres, y habilidad
académica preexistente -otro predictor princi-
pal de éxito académico en este estudio- la sa-
lud mental es un riesgo que puede abordarse
con la intervencion.

En EEUU, programas tales como Medicaid y
Head Start han reconocido hace tiempo, pero
nunca han actuado del todo en, la necesidad
de enfocarse en la salud mental de los nifios.
Ninguno de los programas ha implementado
-efectivamente- pesquisa de salud mental o
tratamiento en una escala nacional, a pesar
que los estandares de sus programas requie-
ren de esto [21, 42]. A la vez, en el resto del
mundo, la carga de los problemas de salud
mental ha sido reconocida hace tiempo, pero
hasta ahora no especificamente enfocada a
través de programas nacionales [12, 19, 52].
Al proporcionar datos sobre la fuerte asocia-
cion de los riesgos psicosociales identificados
por pesquisa y pobres resultados en los exa-
menes de logros académicos en una muestra
de gran escala en un contexto natural, este es-
tudio proporciona evidencia clara que la salud
mental es importante para los nifios. Se espe-
ra que esta evidencia fortalezca los esfuerzos
para implementar del todo los estandares de
salud mental recomendados, para la pesqui-
sa e intervenciones en contextos pediatricos
y educacionales en EEUU y en otros paises
también. Como las recomendaciones de pes-
quisa son seguidas de manera creciente en
todo el mundo, deberia ser posible probar si
estos resultados sobre la relacion entre la me-
dicién en salud mental y resultados en prue-
bas de logros académicos son replicados en
otros paises que usan diferentes examenes.
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Quizés, incluso mas importante aln, los da-
tos existentes en Chile pueden ser analizados
para probar si es que una intervencion, basa-
da en los colegios y relativamente econdémica,
es asociada con mejores resultados. Si resul-
tados preliminares confirman las mejoras en
Chile, entonces la abogacia por los nifios en
otros paises va a tener la evidencia suficiente
para crear y evaluar programas similares en
Sus propios paises.
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Tabla 1: Informacion de la submuestra andlitica.

PSC completos: PSC y
TOCA en 1° basico con

TOCA completos: tni-
camente TOCA (no

SIMCE completo en 4°  PSC) en 1° bdsico con
basico (b). SIMCE completo SIM-
Muestra pesquisa del CE en 4° basico (b)
profesor y padres, Muestra pesquisa del
N =7.903 profesor exclusiva-
mente, N = 3.282
Financimiento escolar (a)
Escuela publica (municipal) 79% 78%
Esc. particular con subvencion publica 20% 22%
Escuela particular 0% 0%
Sexo (a)
Mujeres 50% 51%
Hombres 50% 49%
Nivel socioeconémico (a)
Bajo 8% 10%
Medio bajo 37% 39%
Medio 44% 41%
Medio alto 11% 11%
Alto 0% 0%**
SIMCE promedio en 3 areas evaluadas (b) 245.85 236.84***

(a) Se utilizé Chi Cuadrado para evaluar las diferencias en porcentajes por sexo, financiamiento y NSE cruzando ambas

submuestras.

(b) El andlisis de varianza fue utilizado para comparar el promedio de puntaje de las 3 pruebas SIMCE, Columna 1 vs.

Columna 2 (F = 85.57, p<.001).
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Tabla 2 : Relacion entre factores de riesgo en 1° basico y resultados en logro académico 4°
basico para casos con datos completos

N (%) 7,903

Puntaje de logro académico SIMCE en 4°

(100%) basico
Promedio Matemat. Ciencias  Lenguaje
SIMCE(a)
Sexo
Mujeres 3,954 (50) 244.71 238.18 245.30 250.64***
Hombres 3,949 (50) 246.99" 244.00™  251.39"* 245.57
Financimiento escolar (b)
Escuela publica (municipal) 6,274 (79) 242.94 238.61 24493 245.28
Esc. particular ¢/ subvencion
publica 1,629 (21) 257.04**  250.65"* 261.48"* 259.01***
Nivel socioeconémico (b)
Bajo 627 (8) 226.31 221.86 225.30 231.77
Medio bajo 2,918 (37) 234.72 230.69 236.57 236.90
Medio 3,458 (44) 253.91 248.73 257.19 255.80
Medio alto 900 (11) 264.56™* 258.85* 268.56™* 262.28"*
Otras variables del nifio/familia
Madre tiene educ. basica 2,842 (36) 234.71 230.51 236.23 237.40
Madre tiene educ. media 3,394 (43) 246.29 241.89 249.09 248.20
Madre tiene educ. superior 1,667 (21) 263.92* 258.12* 267.47* 266.18"
Padre tiene educ. basica 2,856 (36) 232.80 228.40 233.55 236.45
Padre tiene educ. media 3,374 (43) 247.33 242.72 250.68 248.60
Padre tiene educ. superior 1,673 (21) 265.13"* 259.48** 268.88** 267.03**
Nifio no vive con el padre 1,902 (24) 243.81 237.67 246.67 246.79
Nifio vive con el padre 6,001 (76) 246.49" 242.08"™  248.87 248.53
Nifio vive c/ familiar con enferme-
dad mental 888 (11) 238.58 233.88 240.47 241.40
Sin familiar con enfermedad mental 7,015 (89) 246.777  242.00™*  249.34** 248.96*
Madre menor de 25 afios 773 (10) 240.18 235.93 242.34 242.26
Madre mayor de 25 afios 7,130 (90) 246.46** 241.65* 248.99*  248.74**
Nifilo con enfermedad que provoca
inasistencia escolar 1,123 (14) 241.66 235.16 246.02 243.79
Nifio sin enfermedad 6,780 (86) 246.54*  242.07** 248.73 248.82*
Familia no participa en actividades
comunitarias 3,897 (49) 246.00 241.21 248.38 248.40
Familia participa en actividades co-
munitarias 4,006 (51) 245.70 240.98 248.30 247.82
Problemas académicos segun eva-
luacion del profesor en 1° basico 417 (5) 199.45 193.56 201.97 203.61
Sin problemas académicos 7,486 (95) 248.43"*  243.74**  250.97** 250.59***

En esta tabla se presentan puntajes desajustados

* p<.05; ** p<.01; ™ p<.001

(a) Promedio puntaje SIMCE en matematicas, lenguaje y ciencias
(b) 20 casos fueron codificados como nivel socioeconémico alto y 19 fueron codificados como escuelas particulares,
siendo recodificados como NSE medio alto o escuelas particulares subvencionadas debido a su baja frecuencia

para asignar una celda.
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Tabla 3: Relacion entre salud mental y conductas de riesgo en 1° basico y resultados en logro
académico 4° basico desajustado por covariables

Riesgo en 1° basico

N (%) 7,903 Puntaje de logro académico SIMCE en
(100%) 4° basico

Promedio Matemat. Ciencias Lenguaje
SIMCE
Riesgo TOCA-RR
Conducta con riesgo 884 (11) 220.95 214.35 22417 224.32
Conducta sin riesgo 7,019 (89) 248.98* 244.46™* 251.38*  251.10**
Riesgo PSC-CL
Riesgo en salud mental 870 (11) 225.93 220.05 228.67 229.07
Sin riesgo en salud mental 7,033 (89) 248.31** 243.69** 250.77** 250.46™**
Riesgo TOCA-RR y PSC-CL
Riesgo en ambos 233 (3) 211.29 206.24 213.01 214.62
Riesgo en un cuestionario 1,288 (16) 227.81 221.13 231.25 231.04
Sin riesgo 6,382 (81) 250.75* 246.39**  253.08** 252.78***

* p< .01; ™ p<.001

Tabla 4: Relacion entre salud mental y conductas de riesgo en 1° basico y resultados en logro
académico 4° basico ajustado por covariables, agrupados por nivel escolar y con datos perdi-

dos via multiple imputacién.

Riesgo en 1° basico

Puntaje de logro académico SIMCE en 4° basico

Promedio Matematicas  Ciencias Lenguaje
SIMCE
Riesgo TOCA-RR
Conducta con riesgo 221.83 218.31 226.25 223.17
Conducta sin riesgo 242.35"* 236.10" 243.70"* 244.21
Riesgo PSC-CL
Riesgo en salud mental 225.56 219.31 225.69 230.99
Sin riesgo en salud mental 241.56"* 237.22* 242.26"* 241.40™
Riesgo TOCA-RR y PSC-CL
Riesgo en ambos 218.32 215.89 224.75 225.09
Riesgo en un cuestionario 230.98 224.40 234.15 234.55
Sin riesgo 251.00"* 242.39** 249.16* 249.56**

Sexo, escuela, nivel socioecondmico, nivel de educacion de los padres, padre vive con el nifio, enfermedad de familiar,
madre adolescente, nifio con enfermedad que lo hace faltar frecuentemente al colegio, familia no participa en activida-
des comunitarias, problemas académicos segun evaluacién del profesor en 1° bésico.
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Psicosis inducida por corticoides en un adolescente:

reporte de un caso clinico
Corticosteroid — Induced Psychosis in an Adolescent: A Clinical Case
Report

Emilia Monsalve ", Albert Pastén®, Camila Murioz @

RESUMEN

La psicosis inducida por corticoides es una entidad clinica muy poco frecuente dentro de la
practica psiquiatrica infanto-juvenil. Presentamos el caso de un adolescente de 14 anos que
recibio terapia corticoidal intramuscular, endovenosa y oral para tratar un cuadro alérgico, que
debuta posteriormente con un episodio psicético a los pocos dias de haber finalizado dicho
tratamiento. Se muestrla presentacion clinica, el enfrentamiento diagndstico-terapéutico inicial,
el manejo de especialidad y el seguimiento posterior.

Palabras clave: corticoides, psicosis, adolescente, alergia, neurolépticos
ABSTRACT

The Corticosteroid induced psychosis is a rare clinical entity within the child and adolescent
psychiatric practice. We report a case of a 14 years adolescent that recieved intramuscular,
intravenous and oral corticosteroid therapy to treat an allergy, who debuts later with a psychotic
episode a few days after finishing such treatment. It is shown the clinical presentation, the inicial

diagnostic and therpeutic confrontation, the specialist management and the follow up.

Keywords: corticosteroids, psychosis, adolescent, allergy, neuroleptics

INTRODUCCION

Desde su introduccién en la década de los 50,
los corticoides han sido ampliamente utiliza-
dos en el tratamiento de una gran variedad
de enfermedades, tanto en adultos como en
nifos. Sin embargo, en contraposiciéon a sus
beneficios, se sabe que su uso conlleva una
serie de efectos adversos tanto en la esfera
somatica como neuropsiquiatria. Mientras
que los primeros han sido bien estudiados,
los segundos han recibido menos atencion v,
sin embargo, revisten gran importancia en la

1. Psiquiatra Infanto-Juvenil, Unidad de Psiquiatria Infan-
to-Juvenil, Hospital de Coquimbo.

2. Interno 7mo afio Medicina, Universidad Catdlica del
Norte, Coquimbo.
Unidad de Psiquiatria Infanto-Juvenil Hospital de Co-
quimbo; Servicio de Pediatria, Hospital de Coquimbo.

poblacion general. En este ambito, se ha esta-
blecido que los sintomas pueden variar desde
alteraciones en el estado de animo, depresion
y mania, hasta psicosis, incluyendo delirios y
alucinaciones.

Algunos estudios clinicos sefialan que los
sintomas de hipomania, mania, depresién y
psicosis son frecuentes en el uso de corti-
coterapia, calculandose su incidencia en la
poblacion general en un 5.7%. Sin embargo,
algunos autores, dentro de los que destaca
Lewis, los han reportado hasta en un 50% de
los pacientes adultos tratados con esta familia
de medicamentos (1).

En cuanto a la poblacién pediatrica, cabe se-
falar que su incidencia aun no ha sido esta-
blecida; solo se han reportado algunos casos
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en los que se ha encontrado que los sintomas
psiquiatricos aparecen con dosis mayores o
iguales a 40 mg/m?/dia de prednisona o su
equivalente. Los sintomas de aparicién mas
frecuente fueron irritabilidad, cansancio, alte-
raciones del suefo y labilidad emocional, ma-
nifestandose con mayor frecuencia en nifos
en etapa pre-escolar (1,2).

CASO CLINICO

Paciente CALT, sexo masculino, 14 anos, cur-
sando primero medio, 57 kg, con antecedente
de TDAH en tratamiento durante 2007 y 2008
con Aradix Retard ® 10 mg al dia y Risperi-
dona 0,5 mg al dia, dado de alta por buena
respuesta. Antecedente de alergia alimentaria
al chocolate.

El 9 de Agosto de 2010, CALT presenta rash
pruriginoso generalizado de instalacién brus-
ca, posterior a la ingesta de un flan de cho-
colate. Es llevado al Servicio de Urgencia del
Hospital de Los Vilos, donde se le administra
Betametasona 4 mg IM intramuscular. El 10
de agosto, Al dia siguiente, por persistencia
del cuadro, vuelve a asistir a urgencias, reci-
biendo nuevamente 4 mg de Betametasona
IM intramuscular.

El 11y 12 de agosto. Posteriormente regresa a
Urgencia por no ceder el cuadro alérgico, ad-
ministrandosele corticoides intravenosos (100
mg de Hidrocortisona) en las dos oportunida-
des. Ademas se indica mantener tratamiento
oral con Prednisona 20 mg cada 12 horas por
7 dias.

El 19 de agosto concluye tratamiento corticoi-
dal. El cuadro alérgico cede y el paciente per-
manece asintomatico por 3 tres dias.

El 23 de agosto, al 4to cuarto dia post-terapia
corticoidal, comienza con retraimiento: perma-
nece en silencio, no se comunica. El 25 y 26
de agosto aumenta el aislamiento; no se quie-
re levantar para ir al colegio. El 27 de agosto
Asiste al colegio obligado, vistiéndose con ‘la
ropa cambiada’ (mezclando ropa de calle y de
colegio). Los padres son llamados en forma
urgente desde el colegio porque el paciente
presentaba las siguientes conductas:

Rev. Chil. Psiquiatr. Neurol. Infanc. Adolesc.
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- Dibujaba repetitivamente la misma figura.
- Se comioé una témpera.

- Expresaba que ‘veia muertos’.

- Al llegar los padres, no los reconoce.

Es llevado de urgencia al Hospital de Los Vilos,
es mantenido en observacion por dos dias,
para luego ser trasladado el 30 de agosto al
servicio de pediatria del Hospital de Coquim-
bo con diagnéstico de Sindrome Confusional
Agudo.

En Coquimbo se constata paciente con febri-
cula (37,7°C axilar) en sopor superficial, con
coriza, sin focalidad neurolégica ni signos me-
ningeos.

Durante la hospitalizaciéon, se realizan los si-
guientes examenes:

- Puncién lumbar: normal.

- TAC de encéfalo sin contraste: normal.
Hemograma: normal.

Perfil bioquimico: transaminasas levemente
elevadas; resto normal.
Electroencefalograma: normal.

El 31 de agosto. Durante la hospitalizacion se

agrega al cuadro episodios de agitacion psi-

comotora que requieren contencién fisica. Se

le indica Haloperidol con el siguiente esque-

ma:

- 1 mg cada 8 horas IM intramuscular durante
el primer dia.

- 2 mg cada 12 horas VO via oral.

- 1 mg cada 8 horas VO via oral.

Es evaluado por Neurologia y Pediatria du-
rante el transcurso de la hospitalizacién y se
plantea el diagnostico de psicosis aguda por
lo cual se solicita interconsulta a Psiquiatria
Infanto-Juvenil.

El 2 de septiembre. Durante la evaluacion por
especialista destaca:
e Signos de impregnacion neuroléptica.
e Examen mental:
- Lenguaje incoherente, en consonancia
con sus alteraciones senso-perceptivas.
- Desorientado en tiempo y espacio
- Escaso contacto ocular
- Pensamiento disgregado.
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- Contenido del pensamiento alterado.

- Sensopercepcion alterada con alucinacio-
nes visuales y auditivas (familiares falleci-
dos que lo llaman).

- Angustia y Agitacion psicomotora mode-
rada

e Con contenciodn fisica.

Se realiza historia clinica, siendo relevante el
antecedente del uso de corticoides y la apari-
cion posterior de la sintomatologia psicética.
Por lo tanto, se plantea como hipétesis diag-
néstica una Psicosis inducida por corticoides.

El plan de tratamiento fue suspender Halope-
ridol e iniciar Olanzapina 15 mg al dia VO, mas
Clonazepam 1 mg cada 8 horas VO.

El paciente evoluciona rapidamente en forma
favorable. Disminuye la angustia y la agitacion
psicomotora, y desaparecen las alucinaciones.
Al 5to quinto dia de tratamiento con Olanzapi-
na el paciente ya esta llcido y reconoce a sus
padres. No recuerda la razén de su hospitali-
zacion. Es dado de alta desde el servicio de
Pediatria el 8 de septiembre, con indicacién
de control ambulatorio en Psiquiatria infanto-
juvenil, con 15 mg de Olanzapina VO al dia y El
clonazepam se suspende al alta.

El paciente es controlado a la semana del alta.
Se observa al examen mental: observando-
se lucido, asintomatico, orientado témporo-
espacialmente, sin sintomas psicéticos. RNM
cerebral normal.

Se indicd bajar la dosis de Olanzapina en
forma gradual hasta 10 mg VO en la noche y
control en Octubre. En controles posteriores
se disminuye gradualmente la Olanzapina.

Se controla en forma periddica durante 11 me-
ses, sin presentar sintomatologia psiquiatrica.
Actualmente sin farmacos.

DISCUSION

El mecanismo exacto por el cual se produce
la psicosis inducida por corticoides no esta
claro. Se ha descrito que los corticoides ac-
tuarian ejerciendo diversos efectos a nivel del
Sistema Nervioso Central (SNC), actuando

Psicosis inducida por corticoides en un adolescente: reporte de un caso clinico

sobre estructuras como el hipocampo o el hi-
potalamo, generando alteraciones que serian
responsables de cambios en el pensamiento,
afecto o comportamiento (3,4).

Fisiopatologia

Anivel del hipocampo, el exceso de corticoides
produce, en roedores y primates, atrofia de las
dendritas, astrogliosis y pérdida de neuronas.
Sin embargo, los estudios en humanos no han
arrojado resultados similares. En un estudio
post-mortem del hipocampo de pacientes con
trastorno depresivo mayor o trastorno afectivo
bipolar que recibieron corticoterapia, compa-
rados con un grupo control que no recibieron
corticoides, Milller y cols no observaron alte-
raciones morfolégicas ni pérdida celular, pero
si encontraron cambios en la organizacién de
las sinapsis y patrones de astrogliosis reacti-
va en las areas CA1 y CA3 del hipocampo (4).
Esto sugiere que los corticoides generarian un
compromiso funcional en el hipocampo, que
seria el responsable de los trastornos cogni-
tivos que pueden presentarse en relaciéon a la
corticoticoterapia, como por ejemplo la apa-
ricion de alteraciones en la memoria a corto
plazo y disminucién de la atencion.

Por otro lado, como es sabido, el hipocampo
juega un rol importante en la regulacién del
eje hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal; la ad-
ministracion de corticoides exdgenos genera
supresion del eje, lo que se manifiesta por dis-
minucién en la secrecién de ACTH, alterando
asi el rol regulador del hipocampo (3,4).

En cuanto al compromiso hipotalamico, cabe
sefialar que este érgano, ademas de controlar
la funcion secretora de la hipdfisis, regula el
balance hidrico, la ingesta de alimentos y la
temperatura corporal; influye ademas sobre el
estado de conciencia, el suefo, las emociones
y el comportamiento.

Las manifestaciones clinicas del compromiso
del hipotalamo incluyen, ademas del panhipo-
pituitarismo, sintomas como hiperfagia, poli-
dipsia, mareos, poiquilotermia, agresividad,
depresion, irritabilidad, confusion mental y
compromiso de la memoria. Los sintomas
comportamentales y cognoscitivos que sugie-
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ren compromiso del hipotdlamo se aprecian
con frecuencia en los pacientes que reciben
corticoterapia, por lo que se plantea que, ade-
mas del hipocampo, los corticoides generarian
alteraciones también a nivel hipotalamico (4).

Finalmente, se ha postulado la existencia de
una relacion entre la actividad neuronal de los
sistemas colinérgicos y dopaminérgicos con
las concentraciones elevadas de glucocorti-
coides a nivel cerebral, afectdndose también
la secrecion de serotonina tanto central como
periférica. Esto se ha comprobado porque la
hiperfagia, depresion, irritabilidad y agresivi-
dad producidas por la corticoterapia mejoran
con los inhibidores selectivos de la recapta-
cion de serotonina (ISRS) (3).

Cuadro clinico

La aparicidn, intensidad y frecuencia de los
sintomas neuropsiquiatricos depende de la
dosis y duracién del tratamiento (1,5,6). Como
se sefalé anteriormente, las manifestaciones
psiquiatricas aparecen con el empleo de dosis
mayores o iguales a 40 mg/m?/dia de predni-
sona o su equivalente (1,6). El comienzo de
éstas suele ocurrir entre el tercer y undécimo
dia de iniciado el tratamiento, y abarcan una
amplia gama de presentaciones: van desde
cambios en el estado de animo, irritabilidad,
depresion y manias hasta psicosis con esta-
dos delirantes y alucinaciones (6).

Segun la descripcién realizada por Lewis y
cols. los efectos secundarios neuropsiquiatri-
cos pueden presentarse de dos formas: afec-
tiva y organica.

La afectiva seria la mas frecuente, correspon-
diendo a aproximadamente el 75% de los ca-
sos, siendo las manifestaciones predominan-
tes de caracter depresivo (1).

La forma organica se expresaria en el 25%
restante de los casos, manifestandose con
cuadros de psicosis caracterizados por con-
fusion, agitacion, ideacion delirante y alucina-
ciones (1).

Recientemente se ha descrito una tercera for-
ma de presentacion, que corresponderia a al-
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teraciones cognitivas, especificamente fallas
en la memoria declarativa, las que se presen-
tan a corto o largo plazo durante el tratamien-
to (2).

Pronéstico y tratamiento

El prondstico, en términos generales, es favo-
rable, ya que se ha visto en la poblacién adul-
ta que mas del 50% de los casos presenta
remision total de los sintomas luego de dos
semanas de suspensiéon del tratamiento con
corticoides, y mas del 90% luego de seis se-
manas (1,7).

Si luego de la suspension de la terapia cor-
ticoidal los sintomas no mejoran, se ha visto
que el uso de antipsicéticos genera claros
beneficios en adultos. Sin embargo, en la po-
blacién pediatrica no esta bien establecido
su uso rutinario, dada la poca experiencia y
falta de informacién que se tiene al respecto
(1,6,7).

CORRELACION CON EL CASO CLINICO

El caso clinico expuesto corresponde a un
adolescente de 14 afios, del Norte de Chile,
con antecedentes de alergia alimentaria, con
antecedentes de un posible TDAH tratado por
dos afos, que presenta una reaccién urticarial
extensa post ingesta alimentaria, por lo cual
recibe corticoides durante 11 dias; los prime-
ros cuatro dias en el servicio de urgencia del
Hospital de Los Vilos, en forma inyectable y
finalmente en forma oral a dosis altas (0,7 mg/
kg) por 7 dias.

Finalizado el tratamiento corticoidal, cede la
reaccion urticarial. Pasa 3 dias asintomatico,
y comienza al cuarto dia post tratamiento con
un cambio brusco en su comportamiento: se
vuelve mas retraido y ensimismado. Este cam-
bio se va intensificando hasta que al cuarto dia
se hace muy marcado, destacando las con-
ductas bizarras, las presencia de fenédmenos
alucinatorios, pérdida del juicio de realidad v,
finalmente, episodios de agitacion psicomoto-
ra.

El paciente es hospitalizado de urgenciay tras-
ladado al servicio de pediatria del Hospital de
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Coquimbo, donde recibe la atencién tendiente
en primer lugar a descartar patologia organica
(TAC, EEG). Es manejado con neurolépticos
tipicos, sin buena respuesta clinica, que gene-
ran signos de impregnacién neuroléptica. Con
el cambio de tratamiento a neuroléptico atipi-
co, como esta descrito en la literatura (8, 9),
los sintomas psicéticos regresan rapidamen-
te, estando al cuarto dia de tratamiento IUcido
y sin fenémenos alucinatorios.

Se realiza un seguimiento total de 11 meses,
constatando que el adolescente cursa segun-
do medio y se mantiene asintomatico, con un
buen desempeiio funcional en todas las areas
de su desarrollo.

En este caso, la evidencia clinica muestra
claramente la asociaciéon del uso de terapia
corticoidal a dosis altas y prolongadas con
el debut de la sintomatologia psicética en el
tiempo que se describe, es decir desde 1 a 3
dias posterior al cese del tratamiento. Una vez
que se instala el tratamiento antipsicético co-
rrespondiente, la sintomatologia psicética re-
gresa rapidamente (cuarto dia), con evolucién
paulatina muy favorable.

CONCLUSIONES

Los reportes pediatricos de casos clinicos de
psicosis por corticoides son muy escasos a
pesar del uso masivo de este tipo de farmacos
en el ambito de la pediatria. Por lo tanto, siem-
pre deben tenerse en cuenta en el contexto de
un cuadro psicético de aparicién subita, cuan-
do los diagnosticos diferenciales médicos y/o
quirdrgicos son correctamente valorados vy
descartados.

Sigue siendo muy vigente la importancia de
una buena anamnesis e historia clinica, que
permitan recabar todos los antecedentes rela-
cionados con el cuadro, especialmente el area
infanto-juvenil, donde la ingesta de sustancias
o0 medicamentos pueden estar en la base de la
expresion sintomatica del cuadro actual.

Los antipsicéticos atipicos debieran ser los

Psicosis inducida por corticoides en un adolescente: reporte de un caso clinico

farmacos de primera eleccion para la psicosis
agudas, por el bajo perfil de reacciones adver-
sas y por la buena respuesta clinica (8, 9).
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Rabdomiolisis inducida por ejercicio en adolescentes

chilenos
Exercise-induced rhabdomyolysis in chilean adolescents

Eliana Rodillo?, Luis Pedraza®, Karla Moénne®, Claudia Castiglioni’

RESUMEN

Rabdomiolisis es la destruccién de las fibras musculares y se caracteriza clinicamente por do-
lor, edema y debilidad muscular, orina color rojo-café (mioglobinuria) y la elevacién por un corto
periodo de la enzima creatinquinasa en sangre. Entre las multiples causas de rabdomiolisis esta
el ejercicio intenso. La rabdomiolisis inducida por el ejercicio esta escasamente documenta-
da en la poblacién pediatrica y en general requiere descartar alguna patologia metabdlica de
base. Las complicaciones de la rabdomiolisis pueden ser multiples y graves: falla renal, arritmias
cardiacas, sindrome compartamental, coagulacion intravascular diseminada, acidosis lactica,
etc. La falla renal es consecuencia de la necrosis tubular aguda secundaria al taponamiento
de los tubulos renales por la mioglobina, que puede llegar a ser fatal. Comunicamos nuestra
experiencia con tres adolescentes que después de iniciar un programa de entrenamiento fisico,
desarrollaron intenso dolor y edema muscular constatdndose un significativo aumento de la
enzima creatinquinasa y edema muscular en la ultrasonografia de los musculos utilizados en el
ejercicio. El estudio complementario descarté una patologia metabdlica de base en todos ellos.
El tratamiento oportuno incluyé terapia sintomatica e hidratacion intravenosa. No se desarrolld
insuficiencia renal en ninguno. Frente al incremento no controlado del entrenamiento fisico, el
diagnostico oportuno de esta patologia permite evitar sus graves consecuencias.

Palabras claves: creatinquinasa, edema muscular, ejercicio, mioglobinuria, rabdomiolisis.

ABSTRACT

Rhabdomyolysis implies injury to the muscle fibers. The hallmark clinical manifestations are
pain, oedema, muscle weakness and dark urine (myoglobinuria). There is an increase, for a short
time, of the muscle enzyme creatine kinase in blood. Exercise induced rhabdomyolysis is one of
various causes of rhabdomyolysis but has been rarely documented in the pediatric population.
In general it is always important to exclude an underlying metabolic pathology. Complications
of rhabdomyolysis can be many and severe: renal failure, cardiac arrhythmias, compartment
syndrome, disseminated intravascular coagulation, lactic acidosis, etc.. Renal failure is the con-
sequence of the acute tubular necrosis secondary to the obstruction of the renal tubules by
myoglobin, which can become fatal. We report our experience with three adolescents that af-
ter starting a program of physical training, developed intense pain and muscle oedema at the
ultrasound scan of the muscles involved in the exercise. Complementary studies excluded an
underlying metabolic disease in all of them. The opportune treatment included symptomatic
treatment and endovenous hydratation. Fortunately, none of them developed renal failure.

Key words: creatin kinase, muscle oedema, exercise, myoglobinuria, rhabdomyolysis.
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INTRODUCCION

El ejercicio se ha demostrado beneficioso
para la salud fisica y mental; aumenta las en-
dorfinas, disminuye la obesidad, tiene efecto
protector sobre el aparato cardiovascular. Sin
embargo, el ejercicio debe ser regulado, en
condiciones y ambiente adecuados para evi-
tar complicaciones.

La rabdomiolisis es, en el sentido estricto del
término, la destruccién de las fibras muscu-
lares. Clinicamente, engloba el sindrome cau-
sado por esta destruccién, caracterizado por
dolor, debilidad y edema muscular en asocia-
cion con mioglobinuria. Se produce cuando la
integridad de la membrana celular de la fibra
muscular se rompe, con liberacién de la enzi-
ma creatinquinasa (CK) y de mioglobina [1, 2].
Se ha descrito una variedad de factores pre-
cipitantes de rabdomiolisis como trauma e is-
quemia [3, 4, 5], toxicos, drogas [6], exceso de
calor [7], infecciones [8-11], ejercicio intenso
[12-18] algunas miopatias y defectos metabo-
licos [2, 19]. Es posible que un nimero impor-
tante de casos con rabdomiolisis posterior al
ejercicio sin causa aparente estén en relacion
a defectos metabodlicos musculares no de-
tectados [2, 18, 19]. Es importante mencionar
que el ejercicio intenso es causa de mialgias
y de aumento pasajero de CK, sin constituir
un cuadro de rabdomiolisis. La gravedad de
este sindrome reside en su posible evolucion
con insuficiencia renal aguda, secundaria a la
obstruccién de los tubulos renales por cilin-
dros de mioglobina, disminucion de la filtra-
cion glomerular y dafio del epitelio tubular [12,
14, 20].

El ejercicio intenso como causa de rabdomio-
lisis en poblacion pediatrica esta escasamente
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documentado [17, 21]. En los Ultimos afios se
ha incrementado considerablemente el entre-
namiento en gimnasios de la poblacion gene-
ral, que podria explicar el aumento del nimero
de casos de este sindrome en nifios y adoles-
centes. El objetivo de esta comunicacién es
presentar tres casos de rabdomiolisis en nifios
después del ejercicio, su forma de presenta-
cion, investigacion de laboratorio y evolucion
clinica.

CASOS CLINICOS

Caso 1: nifa de 12 afos, sin antecedentes
morbidos de importancia. Seis dias previos a
su ingreso asiste a un gimnasio donde reali-
za ejercicios intensos, especialmente abdo-
minales, presentando al dia siguiente dolor
en musculatura abdominal. Decide priorizar
otros ejercicios evitando abdominales, has-
ta el dia previo a su ingreso en que reinicia
nueva serie de abdominales que ocasionan re
intensificacion del dolor abdominal y aumento
de volumen de la pared abdominal en forma
de cinturdon, que se extiende entre la regién
del ombligo y supra pubica, sin cambios de
coloracion de la piel ni de la temperatura lo-
cal. Se realiza una ecografia abdominal que
mostré edema difuso de los rectos anteriores
y del tejido subcutaneo adyacente (Fig. 1 a 'y
b). Los niveles de CK a su ingreso fueron de
10.106 Ul, normalizandose a la semana. Los
otros examenes de laboratorio realizados se
resumen en la Tabla 1. Se indicé sobre hidra-
tacion; la monitorizacién de su funcién renal
mostré una evolucién favorable, siendo dada
de alta a las 48 horas. Controles seriados de
CK mostraron normalizacién a los 7 dias. El
perfil de acilcarnitinas fue normal. Al mes del
alta se realizé una biopsia muscular que fue
normal.
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a 1. Caso 1, US demuestra importante aumento de volumen y ecogenicidad de musculos rectos
anteriores: a) corte transversal y b) corte longitudinal a derecha.
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Caso 2: Paciente de 13 afios sano, habituado
a los deportes, con practica regular de rug-
by y bicicleta. Tres dias antes de su ingreso
realiza por primera vez una hora de spinning
continuado presentando a las 24 h dolor inten-
so de ambos muslos, con significativo aumen-
to de volumen y calor local. Refiere orina de
color rojo +++. Los niveles de CK total inicial
fueron de 162.000 U/L (VN<270) normalizan-
dose a los 15 dias posteriores (CK total 79).
No se pesquisa alteracion de la funcion renal.
Los valores detallados de otros examenes se
encuentran en la tabla 1.

Rabdomiolisis inducida por ejercicio en adolescentes chilenos

Se hospitaliza para hidratacion y monitoreo de
funcién renal que se mantuvo normal sin dete-
rioro en los dias posteriores a su ingreso.

La ecografia de ambos muslos mostré aumen-
to de la ecogenicidad muscular, aumento de
volumen y pérdida de estructura fibrilar en
musculos vastos mediales, vastos externos,
isquiotibiales, triceps surales y flexores. (Figu-
ra2 ay b). El Eco doppler color evidencié un
flujo arterial y venoso conservado.

Figura 2. Caso 2, US evidencia compromiso del musculo vasto externo izquierdo en corte trans-
versal (a) y del vasto externo derecho en corte longitudinal (b).
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Caso 3: Varéon de 14 aifos, con ocasional in-
tolerancia al ejercicio. Luego de permanecer
varios meses inactivo por lesiéon de una rodi-
lla, en relacién a actividad fisica (levantamien-
to pesas), presenté intenso dolor, aumento de
volumen y debilidad de ambos brazos. Los
niveles de CK fueron de 4.245 U/L al ingre-
so y después siguieron subiendo (Tabla 1). El
estudio general y reumatolégico no mostré
alteraciones. Se realizé6 una ecografia de ex-
tremidades superiores que mostré edema de
fasciculos en musculos biceps (Figuras 3 a 'y
b). En evaluacién neurolégica a las 48 horas
destacaba aumento de volumen con empasta-
miento de brazos y leve impotencia funcional
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mayor a derecha. La Electromiografia mostré
signos miopaticos leves y el test de ejercicio
isquémico fue normal. No hay antecedentes
de uso de medicamentos. La CK alos 12 dias
fue de 139 U/I. Cuatro meses después el pa-
ciente presenté nuevo episodio de mialgias y
edema de brazos post actividad fisica prolon-
gada, con niveles de CK 3204 U/L que se nor-
malizaron a los 15 dias. Dada esta recurrencia
se realizé una biopsia muscular de deltoides
que mostré signos miopaticos leves (fibras re-
dondeadas e internalizacién de nucleos). Se
efectudé determinacién actividad de la enzima
CPT (Carnitil Palmitil Transferasa Il) que fue
normal, 150.7 (VN > 130).

Figura 3. Caso 3, US evidencia compromiso del musculo biceps derecho en corte transversal

(@) y longitudinal (b).
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Tabla1.
Valores de CK, mioglobinemia, mioglobinuria, creatinina, SGOT y SGPT, en la evolucion de tres
adolescentes con Rabdomiolisis por ejercicio.

CK total Mioglobinemia Mioglobinuria  Creatinina SGOT  SGPT
U/L (<170) ng/ml (<58) ug/ml (>1000) mg/dl (<35) (<26)
(VN:0.7-1.2)
Paciente 1
Dia 1 10.106 64.2 0.5 230 167
Dia 2 5.033 145 123
Dia 3 2.279
1 semana 113
Paciente 2
Dia 1 162.008 17.460 2.710 0.8 2.811 864
Dia 2 185.559 3.024 0.66
Dia 3 148.659 894 0.66
Dia 5 49.483 226
2 semana 79
Paciente 3
Dia 1 4.245 1.05 48 14
Dia 2 13.610 517 0.89 105 30
Dia 3 10.800 265 0.86
Dia 5 3.652 101
2 semana 139
DISCUSION tecedente del ejercicio inusual. Sin embargo,

La rabdomiolisis es un sindrome y como tal
obedece a diferentes etiologias [5, 22], sien-
do el ejercicio una de ellas. La forma desen-
cadenada por ejercicio ha sido descrita en
hombres adolescentes o adultos jévenes es-
pecialmente en entrenamiento militar [13, 14,
22]. El exceso de ejercicio como causa de
rabdomiolisis en relacién al deporte ha recibi-
do mayor interés recientemente en la literatura
[14-17), pero existe solo 2 casos documen-
tado en un nifios preadolescente [18, 21]. El
riesgo de desarrollar rabdomiolisis en relacion
al ejercicio dependera de factores relaciona-
dos con el gjercicio (intensidad, duracién, tipo
de ejercicio), la experienciay estado fisico del
paciente, y el ambiente en que se desarrolle
(caluroso o condicionado), asi como de facto-
res genéticos y metabdlicos (miopatia meta-
bdlica, hipertermia maligna) [13, 16].

En los tres casos descritos esté claro el an-

consideramos importante descartar la exis-
tencia de otros factores predisponentes espe-
cialmente en los casos recurrentes y por tratar-
se de nifios preadolescentes. La investigacion
etiolégica de la rabdomiolisis comienza con
una buena anamnesis incluyendo anteceden-
tes familiares de rabdomiolisis o enfermeda-
des neuromusculares, uso de medicamentos,
exposicion a exceso de calor, exceso de ejer-
cicio, cuadros infecciosos. En nuestros casos
los ejercicios fueron realizados en un gimnasio
condicionado, eliminandose el factor exceso
de calor. Los tres pacientes estaban previa-
mente sanos y no se encontrd signos de en-
fermedad viral o bacteriana. Todos negaron la
exposicion a medicamentos o trauma directo.
Ninguno tenia antecedentes familiares de rab-
domiolisis o enfermedad neuromuscular. Nin-
guno referia episodios previos de mialgias o
paso de orinas oscuras post ejercicio.

En cuanto a su estudio etiolégico es importan-
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te considerar las alteraciones metabdlicas que
a menudo se presentan como episodios de
disfuncién aguda y recurrente [2, 17). El déficit
de CPTII, forma adulta, es considerada la for-
ma mas frecuente de rabdomiolisis de esfuer-
zo (16, 18), que se descartd en el caso 3 de
rabdomiolisis recurrente. En estos pacientes el
déficit en la produccién de energia necesaria
para la contraccion y manutencion de la célula
muscular produce fatigabilidad precoz, dolor,
debilidad muscular y rabdomiolisis. La energia
usada en el ejercicio deriva predominantemen-
te del metabolismo anaerdbico de los acidos
grasos libres (beta oxidacién y cadena respira-
toria mitocondrial) y del catabolismo de la glu-
cosa, principalmente del glicégeno almacena-
do en el musculo. La alteracién de cualquiera
de estas vias puede producir rabdomiolisis.
En general los defectos de los carbohidratos
se manifiestan precozmente y en el ejercicio
intenso, siendo la enfermedad de McArdle la
mas frecuente. En el caso de defecto del me-
tabolismo de los lipidos se manifiestan des-
pués de un ejercicio mantenido especialmente
en asociacion con ayuno, siendo el déficit de
CPT Il el mas frecuente [17, 18, 19].

Existen diversas teorias acerca del mecanis-
mo de la rabdomiolisis, todas concuerdan en
que la via final es el exceso de calcio intrace-
lular. En el caso del ejercicio la energia re-
querida sobrepasaria a la produccion de ATP,
haciendo que la bomba Na-K falle resultando
en un desequilibrio electroquimico a través de
la membrana celular con el consiguiente incre-
mento de Ca intracelular. El aumento del Ca
inicia la activacién de proteasas normalmente
dormidas y enzimas cataliticas que destru-
yen la membrana celular. La degradacion de
la membrana permite la entrada a la sangre
de mioglobina, CK, potasio, deshidrogenasa
lactica, acido Urico, calcio, transaminasas y
fésforo, que pueden llevar a serias complica-
ciones que pueden ser multiples: falla renal,
arritmias cardiacas, sindrome compartamen-
tal, coagulacién intravascular diseminada,
acidosis lactica hasta a la muerte. La mas fre-
cuente y temida complicacion es la necrosis
tubular renal aguda secundaria al taponamien-
to de los tubulos renales por la mioglobina,
que puede llegar a ser fatal (13). El manejo de
la rabdomiolisis requiere de la alcalinizacién
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y promocioén de diuresis osmotica e hidra-
tacion forzada para impedir el dafio renal. La
liberacién de fosfatos, potasio, acido Urico y
enzimas musculares, secundario a la necrosis
muscular, pueden inducir a arritmias cardia-
cas, por lo que debe existir un control estricto
de electrolitos para evitar efectos dafinos po-
tenciales.

El diagnostico de rabdomiolisis post ejercicio
debe considerarse en todos los casos que se
presenten con mialgias post ejercicio, orinas
oscuras, musculos edematosos y sensibles,
pero solo el 50% de los casos se presentara
con el cuadro clasico. No todo paciente que
presente mialgias y leve a moderado aumen-
to de CK requerira un tratamiento médico es-
pecifico, salvo guardar reposo. Los pacientes
con enfermedad metabdlica de base pueden
tener antecedentes de intolerancia al ejerci-
cio. Ante episodios repetidos de rabdomiolisis
0 su presentacioén en nifios se debe sospechar
una miopatia metabdlica. El diagndstico se
confirma por laboratorio con el aumento de
mioglobina en sangre y orina. Sin embargo,
la mioglobina al no estar unida a proteina se
elimina de la sangre en 1-6 h, incluso antes de
que llegue el paciente a urgencia. En conse-
cuencia, la CK es la medicion mas confiable,
ya que alcanza su maximo 24-72 h después
de la injuria. Por lo tanto, en presencia de ni-
veles crecientes de CK, la mioglobina puede
no detectarse en orina. Niveles de 10.000 a
300.000 U/L de CK, no son raros en pacien-
tes con rabdomiolisis; se considera diagnosti-
ca la constatacion de niveles de cinco o mas
veces su valor normal [23]. El apoyo diagnés-
tico mediante imagenes permite demostrar
directamente las alteraciones patoldgicas en
la rabdomiolisis, consistentes en aumento
de volumen, edema y alteracién de las fibras
musculares. La US es un excelente método de
estudio de las patologias musculares, de bajo
costo y ampliamente disponible [24]; en nues-
tro medio se utiliza con frecuencia como exa-
men inicial en el estudio de estos pacientes.
La RM se emplea ampliamente en el estudio
de lesiones musculares deportivas y otorga
un diagnéstico diferencial certero, ademas de
una precisa evaluacion de la extensién de las
alteraciones [25].
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Se enfatiza la importancia de la correcta y
oportuna identificacion de este cuadro por la
posibilidad de diagnosticar miopatias u otros
trastornos metabdlicos subyacentes que im-
pliquen recurrencias y complicaciones secun-
darias (26). Si bien resulta complejo y a veces
imposible determinar el defecto enzimatico o
metabdlico exacto, la orientaciéon hacia una
anormalidad en la via glicolitica o de los lipi-
dos, nos permitira entregar recomendaciones
en la forma de realizar la actividad fisica, que
pueden reducir la posibilidad de nuevos epi-
sodios de rabdomiolisis.
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Oxitocina, Vasopresina y Conducta Social: hipotesis neuro-

péptida para el Trastorno Autista.
Oxytocin, vasopressin and social behavior: neuropeptide hypothesis
for autistic disorder.

Jaime Pereira Quezada

RESUMEN

Introduccion: El Trastorno Autista es una patologia de inicio temprano que evoluciona hacia la
cronicidad y se caracteriza principalmente por un desarrollo marcadamente anormal o deficien-
te de la interaccion y comunicacion social. Es mas frecuente en hombres y si bien se presume
que es de origen multifactorial, se plantea que puede ser explicado, al menos en parte, por una
alteracion en la neurobiologia que da sustento a las conductas sociales normales. La Oxitocina
y la Vasopresina han sido ampliamente relacionadas con las conductas sociales tanto en ani-
males como en humanos, especificamente han sido relacionadas con las conductas de apego,
de filiacion y con el Trastorno Autista. Objetivos: Entregar un marco tedrico que contribuya a
organizar el amplio conocimiento que existe sobre la fisiopatologia del Trastorno Autista y que
entregue luces tanto para la investigacion como para la clinica. Método: Se realiza una revision
bibliogréafica sobre el rol que juegan la Oxitocina y la Vasopresina en las conductas sociales
sanas y anormales tanto en animales como en humanos centrandose la discusion en la relacion
que tienen estos neuropéptidos con el Trastorno Autista. Conclusiones: Si bien se presume que
la fisiopatologia del Trastorno Autista es de origen multifactorial, se logra organizar un marco
tedrico para la comprension de la fisiopatologia del trastorno desde una hipotesis neuropéptida,
lo cual tiene implicancias tanto para la investigacion como para la clinica.

Palabras claves: Neuropéptidos. Trastorno Autista. Trastorno del Desarrollo. Epigenémica. Oxi-
tocina. Vasopresina.

ABSTRACT

Introduction: Autistic disorder is an early onset disease that evolves into chronicity, charac-
terized by the presence of markedly abnormal or deficient development of social interaction
and communication. It is more common in men and although presumed to be of multifactorial
origin, it is proposed that it can be explained, at least in part, by alterations in the neurobiolo-
gy which gives supports to normal social behavior. Oxytocin and vasopressin have been wi-
dely associated with social behavior in animals and humans, specifically with attachment beha-
viors, affiliation and Autistic Disorder. Objectives: To provide a theoretical framework in order to
help organize the extensive knowledge that exists about the pathophysiology of autistic disorder
and to deliver light for both research and clinic. Methods: We performed a systematic review of
the role played by oxytocin and vasopressin in healthy and abnormal social behavior in both
animals and humans and focused the discussion on the relationship that have these neuropep-
tides with Autistic Disorder. Conclusions: Understanding the pathophysiology of the Autistic
Disorder from a neuropeptide hypothesis, provides a theorethical framework which has implica-
tions for both research and clinic.

Keywords: Autistic Disorder. Development Disorder. Epigenomics. Neuropeptides. Oxitocyn.
Vasopressin.
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INTRODUCCION

El Trastorno Autista (TA) es una enfermedad
del neurodesarrollo de evolucién cronica. Es-
tos pacientes se caracterizan por presentar,
desde edades tempranas, dificultades tanto
en la comunicacion como en la interaccion so-
cial, ademas de presentar intereses restringi-
dos y patrones de conductas repetitivas y es-
tereotipadas’. Si bien la prevalencia reportada
ha sido de 2 a 5 casos por cada 10.000 indivi-
duos’, el nimero de nifios diagnosticados con
esta patologia ha ido en aumento las ultimas
décadas, probablemente dado a una mayor
sensibilizacion respecto a su diagnéstico, a
la utilizacidn de criterios diagnosticos menos
estrechos o posiblemente a factores ambien-
tales aun desconocidos?. El TA es 4 veces
mas frecuente en hombres que en mujeres. Si
bien se considera que los factores genéticos
juegan un rol preponderante, actualmente la
pesquisa de una alteracién genética o cromo-
sémica puntual que explique el fenotipo se da
so6lo en algunos casos, aunque esta probabi-
lidad aumenta con la presencia de un Déficit
Intelectual comérbido y/o con la presencia
de elementos dismorficos al examen fisico.
Lo anterior hace sugerente que en la mayo-
ria de los casos el fenotipo sea producido por
procesos genéticos complejos modulados
por factores ambientales, vale decir sea una
patologia multifactorial. Esta complejidad se
ve reflejada en la multiplicidad de parametros
que se han asociado al trastorno, tanto a nivel
genético, hormonal, anatémico como ambien-
tal, los cuales muchas veces se exponen en
conjunto pero sin lograr entregar una coheren-
cia unificadora.

OBJETIVO

Para poder dar sentido al conocimiento ge-
nerado en relacion a la etiopatogenia de TA
y al mismo tiempo plantear lineas de investi-
gacion que contribuyan a la clinica, es que en
esta revision bibliografica se decide utilizar la
hipétesis que en el TA existiria una alteraciéon
de los procesos neurobiolégicos que subya-
cen la conducta social normal, por lo cual el
estudio de estos procesos a través de mode-
los comparativos con animales nos pueden
entregar luces sobre la fisiopatologia de este
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trastorno. Si bien son muchas las moléculas
involucradas en las conductas sociales, son la
Oxitocina (OT) y la Vasopresina (AVP), neuro-
péptidos ampliamente relacionados tanto con
la conducta social animal como humana y en
el ultimo tiempo con el TA, objetos de nuestra
revision.

NEUROPEPTIDOS OXITOCINA Y VASOPRE-
SINA

La OT y la AVP son pequefios péptidos que
difieren entre si en so6lo dos de sus nueve ami-
noacidos. Ambas moléculas son considera-
das hormonas exclusivas de los mamiferos,
sin embargo pueden encontrarse moléculas
relacionadas a estas en otros seres vivos filo-
genéticamente mas primitivos®. Tanto en ratas
como en humanos son producidas en los NU-
cleos Supraédptico y Paraventricular del hipo-
talamo, lugar desde donde son transportadas
via neurosecrecién hacia la hipofisis posterior
desde donde pueden ser liberadas al torrente
sanguineo tras la mediacion directa del Siste-
ma Nervioso Central. Si bien el cerebro es el
principal productor de OT otros tejidos pue-
den sintetizar tanto esta hormona como AVP.
Se ha descrito un subtipo del receptor de OT
(OTR) y tres subtipos del receptor de AVP
(AVPR) y estos se encuentran distribuidos no
solo en el cerebro sino que también en otras
zonas del cuerpo desde donde median funcio-
nes diversas®.

NEUROPEPTIDOS CONDUCTA SOCIAL Y
AUTISMO

Los modelos con roedores campestres ofre-
cen modelos de investigacion para el estudio
de los mecanismos neurobioldgicos que regu-
lan las conductas de filiacion® y apego®. Cabe
hacer notar que la estructura social de estos
animales varia ampliamente a través de sus
especies, es asi como los roedores denomi-
nados “de la pradera” o “mondégamos” (Mi-
crotus ochrogaster) forman parejas altamente
duraderas posterior al apareamiento y ambos
progenitores participan del cuidado de las
crias, en cambio los roedores denominados
“del bosque” (Microtus monthanus) estable-
cen relaciones sociales menos estrechas y no
forman parejas duraderas®’. Los neuropépti-
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dos OT y AVP juegan un rol en la regulacion
de estas conductas®. Se ha observado que la
infusién de OT en los cerebros de roedores de
la pradera de sexo femenino durante la coha-
bitacién con un macho facilita la formacién de
una pareja, por el contrario la infusién cerebral
de un antagonista de OT inhibe la preferen-
cia por algun compariero®. Por su parte la AVP
facilita la formacién de una pareja duradera,
principalmente en los machos'.

Para que ocurra apego entre la madre y su cria
o vinculo entre pares los individuos deben ser
capaces de detectar como de discriminar a los
individuos que son familiares. En los roedores
esta habilidad se encuentra relacionada con
los bulbos olfatorios y sus proyecciones, de
hecho lesiones en el bulbo olfatorio producen
una disminucién de las conductas pro socia-
les'. La OT y la AVP facilitan el reconocimien-
to social a través de estas vias, por ejemplo
cuando a ratas de laboratorio se les administra
OT en el bulbo olfatorio las conductas asocia-
das al reconocimiento social se prolongan en
el tiempo™. Diversos estudios muestran como
la AVP también participa en procesos de re-
conocimiento social en ratas, es asi como la
aplicacién de AVP en el septum lateral prolon-
ga la respuesta de reconocimiento social y la
aplicacion de un antagonista de AVP en esa
misma zona logra inhibir tal respuesta'®, mas
aun se ha observado que al aumentar de for-
ma artificial la densidad del receptor de AVP
en esa zona a través de la transfeccion génica
por medio de un vector viral, se incrementa la
memoria de reconocimiento social y al pro-
ducir una regulacion a la baja de este receptor
por medio de un oligonucleétido anti senti-
do, la conducta de reconocimiento social es
inhibida'®. En esa misma linea si se administra
AVP a ratas con déficits de AVP, se logra res-
taurar los déficits presentados en el reconoci-
miento social'.

La conducta social de mamiferos pequefios
se encuentran relacionada con el sentido del
olfato y con areas subcorticales, y si bien la
conducta social en humanos involucra en
mayor medida vias visuales, auditivas y a los
sistemas corticales que dan sustento a las
funciones ejecutivas, la OT y la AVP parecen
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participar de manera similar a como lo hacen
en los roedores. De hecho en humanos los ni-
veles de OT se han correlacionado positiva-
mente con auto reportes de sentimientos de
cercania o sensacion de vinculo mas estrecho
con sus padres'” y con la tendencia a expresar
o compartir emociones'®. También la OT se ha
correlacionado con contemplar a los propios
hijos, realizarles vocalizaciones y con el aca-
riciarlos afectuosamente'™

El TA se ha asociado con concentraciones
plasmaticas de OT mas bajas y estos niveles
han sido asociados con peores puntuaciones
en las mediciones de relacién interpersonal,
socializacién, habilidades comunitarias, cui-
dado personal y habilidades para la vida dia-
ria®> Un estudio de seguimiento de este mismo
grupo de pacientes reveld que la disminucién
de los niveles plasmaticos de OT de los pa-
cientes con TA, se correlacionaban de forma
estadisticamente significativa con un aumen-
to en la cantidad de OT procesada de forma
incompleta, lo cual podria ser explicado por
alguna falla en el procesamiento de estos pép-
tidos hacia la OT activa?'. Por su parte el TA
se ha asociado con niveles de AVP plasmatica
mas elevadas?.

RECEPTORES DE OT Y AVP, CONDUCTA
SOCIAL Y AUTISMO

Si bien los sitios de sintesis de OT y AVP son
altamente conservados entre los distintos ma-
miferos, existen diferencias importantes en la
distribucion de los receptores OT y de AVP en
el cerebro de los roedores. Lo anterior podria
explicar al menos en parte las diferencias que
existen entre las conductas sociales de estas
especies. Es asi que la densidad de recep-
tores de OT en el nucleo accumbens ha sido
rrelacionada con aumento de las conductas
aloparentales y con la velocidad para formar
parejas entre los roedores de la pradera, de
hecho estas conductas son facilitadas tam-
bién por la infusion directa de OT en el ndcleo
accumbens y son bloqueadas por la infusién
de un antagonista de OT en esa misma zona,
situacion que no se replica en los roedores del
bosque?. Interesante es que la mayoria de los
roedores de la pradera o “monogamos” a dife-
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rencia de los roedores del bosque, presentan
una gran concentracion de receptores de OT
en el nucleo accumbens?* 2525,

En el ser humano la distribucién de los re-
ceptores de OT, tal como en los roedores, es
concordante con la distribuciéon del sistema
dopaminérgico?” siendo mayor la concentra-
cion de estos receptores en la sustancia nigra,
globus pallidus, €l nucleo de Meynert y en el
nucleo septal lateral?®. Interesante es que es-
tudios con técnicas de Resonancia Magnética
funcional muestran un gran solapamiento en-
tre la distribucién de los receptores de OT y la
actividad cerebral producida mientras sujetos
observan escenas romanticas o mientras ma-
dres observan a sus hijos?®.

En cuanto al estudio del TA, en un analisis
combinado utilizando la base de datos de fa-
milias de pacientes con TA en Finlandia, se
logré identificar el locus 3p24-26 como can-
didato®. Esta region contiene 40 genes inclu-
yendo el gen del receptor de OT, de hecho un
estudio realizado con poblacién China y un
estudio realizado con poblacién caucasica in-
fanto juvenil demostraron asociacion estadis-
ticamente significativa entre el gen del recep-
tor de OT y el TA3" %2,

La densidad de receptores de AVP en el palio
ventral ha sido asociada con mayor facilidad
para que los roedores Microtus, principalmen-
te machos, logren formar parejas, de hecho
los roedores del bosque presentan una densi-
dad de receptores de AVP en esta zona signi-
ficativamente mayor que la presentada por los
roedores de la pradera®* 25 26,

Desde el punto de vista molecular, de impor-
tancia son las diferencias encontradas en la
zona promotora del gen del receptor de AVP
tipo 1 (AVPR1) de los roedores Microtus, en
una zona ubicada a 650 pares de bases (pb)
5" rio arriba del lugar de inicio de la transcrip-
cion, lugar donde se encuentra ubicada una
secuencia micro satélite que ha sido asociada
tanto con la distribucién cerebral de los recep-
tores de AVP como con las diferencias entre
las conductas sociales de estos mamiferos®.
Es asi que al eliminar esta zona micro satélite
se produce un aumento transcripcional de este

Oxitocina, vasopresina y conducta social

gen aunqgue solo en algunos cultivos celulares.
Ademas se ha evidenciado que al remplazar
el micro satélite encontrado en los roedores
de la pradera o “mondégamos” (micro satélite
de 500 pb) por el de los roedores del bosque
(micro satélite de 50 pb) se logra también un
incremento en la produccion de ARN mensa-
jero de este receptor* 3. Se observé ademas
que los individuos machos que presentaban
micro satélites largos (encontrados principal-
mente en los roedores “mondégamos”) pasa-
ban mayor tiempo lamiendo y aseando a sus
crias que aquellos que presentaban el micro
satélite corto®.

El gen de AVPR1 humano presenta una zona
microsatélite localizada a 3625 pb rio arriba
del inicio de transcripcién denominada RSS3,
siendo simil a la encontrada en roedores. El
alelo largo, de los 16 alelos existentes, se aso-
cia con aumento en la produccién de RNA
mensajero de AVPR1 en el hipocampo® y el
alelo corto se ha asociado con disminucién
en la produccion de AVP®. El alelo largo se
ha asociado tanto con una mayor respuesta
amigdalina frente al paradigma de expresiones
faciales®, como con las conductas altruistas
entre las personas, y se ha asociado también
con una mayor puntuacion en las medidas de
espiritualidad/ empatia y de comunicacion/
necesidad de contacto social®. Incluso se ha
asociado con factores y conductas relaciona-
das con la capacidad y/o probabilidad de que
hombres adultos tengan una pareja estable*'.

Distintos estudios han correlacionado de for-
ma estadisticamente significativa tanto los
niveles plasmaticos de AVP*> 22 como la zona
RS3 del gen de AVPR14:4 con el TA. Los re-
sultados al respecto no son siempre consis-
tentes lo cual podria ser explicado, al menos
en parte, por la naturaleza poligénica del tras-
torno®.

FACTORES EPIGENETICOS, CONDUCTA
SOCIAL Y AUTISMO

En un experimento con familias de roedores
las cuales se traspasaban de una caja a otra
durante el primer dia de vida de las crias de
distintas formas, sean estas a través de un
recipiente (MANO), cogiéndolos por la piel del
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cuello 1 vez (MAN1) o de esta misma forma
pero 3 veces (MAN1(X3)), se observé que du-
rante el periodo postnatal los padres tanto de
MANO como de MAN1(X3) presentaron dis-
minucién de las conductas parentales y del
numero de cuerpos celulares inmunoreactivos
a OT en el nucleo supradptico, observandose
ademas que los machos del grupo MAN1(X3)
mostraban reduccién de la inmunoreactividad
de OT en el nucleo paraventricular. Por su
parte las madres del grupo MANO presenta-
ron una menor probabilidad para formar pa-
rejas que las de MAN1, incluso tras extensos
periodos de cohabitacion con un macho y
ademas presentaban disminucién tanto de la
inmunoreactividad de OT hipotalamica como
de la concentracién plasmatica de OT. Con
lo anterior se evidencié que los factores am-
bientales pueden producir cambios tanto en
la conducta social como en los sistemas de
OT y AVP*,

En este mismo estudio se administraron dosis
de OT y de antagonistas de OT a las crias en
su primer dia de vida y fueron evaluadas pos-
teriormente en la vida adulta. Las crias ma-
chos se mostraron especialmente sensibles a
estas manipulaciones observandose que con
la administracién de OT, incluso a dosis bajas,
se facilitaba la formacién de pareja en la adul-
tez, en cambio las hembras requirieron dosis
mucho mayores de OT para el mismo resul-
tado. Ademas al utilizar un antagonista de OT
se logré inhibir las conductas aloparentales de
machos pero no el de las hembras. También
se observd que con la aplicacién de OT a los
machos, durante los primeros momentos de
vida, no se produjeron mayores cambios ni
en la concentracion de OT ni en la concen-
tracién de su receptor, pero si se produjo un
aumento en la concentracion de AVPR1 en el
palium ventral. En cambio en las hembras esa
infusién produjo variaciones en el sistema OT
hacia la adultez, ademas de una disminucion
en la concentracién de AVPR1 en el palium
ventral.

Con lo anterior se evidencié que factores exo-
genos como la OT, aplicados durante la pri-
mera infancia de los roedores, se pueden pro-
ducir efectos tanto en la neurobiologia de la
OT y de la AVP como efectos en las conductas
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sociales hacia la adultez y que estos cambios
son sexo dependientes*’. En este sentido cabe
mencionar mencionar que la aplicacion de OT
produce alteraciones en la producciéon de es-
trégenos y estas alteraciones también difieren
dependiendo del sexo del individuo*®.

Con los datos mencionados anteriormente su-
mado a la evidencia de que el exceso de OT
lleva a una desensibilizacién de los receptores
de OT, a través de la internalizaciéon de sus
receptores o a través de la regulacién de la
produccion de ARN mensajero*’, hizo plantear
a algunos investigadores que el exceso de OT
durante el periodo perinatal podria contribuir,
al menos en parte, en la etiopatogenia del TA,
por ejemplo a través de una regulacion a la
baja de los receptores de OT via proteina G
acoplada al receptor®4°5.51 de hecho descu-
brimientos realizados por el grupo de Terenzi
e Ingram muestran que la administracién de
OT en los nucleos central y medial de la amig-
dala de rata, aumentan la descarga eléctrica
en una primera instancia pero luego de una
nueva administraciéon se produce una desen-
sibilizacién de los receptores®. Ademas y mas
interesante aun, el equipo de Popik ya habria
notado hace mas de una década atras que el
reconocimiento social de ratas se facilita con
la administracion de OT en bajas dosis, sin
embargo la memoria social se altera al utilizar
OT en altas dosis® %,

Un estudio publicado por Gregory y colabora-
dores en octubre del 2009 reforzé la necesi-
dad de estudiar los factores epigenéticos re-
lacionados con el TA. El principal hallazgo de
esta investigacion, la cual involucraba a 119
pacientes con TA y a sus familias, fue el pes-
quisar una delecién heterozigota en el cromo-
soma 3p25.3 (delecién genética contenida en
el gen del receptor de OT) en un individuo con
TA, en su madre quién no presentaba TA (pero
si un posible Trastorno Obsesivo Compulsivo)
y no en su hermano quién también presenta-
ba un TA. Lo interesante es que este hermano
presentaba una hipermetilacién en las islas de
CpG (islas de Guanina y Citocinas enlazadas
por fosfato) de la zona promotora de este mis-
mo gen, hipermetilaciones que se producen
como efecto de procesos ambientales y que
modulan el proceso de transcripcién, silen-
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ciando al gen, tal cual como se silencia con
la delecion presentada por sus familiares. De
hecho se logré demostrar asociacién entre la
hipermetilacién de esta zona con los pacien-
tes con TA y incluso se asoci6 el TA con una
menor densidad de receptores de OT en las
zonas anatémicas estudiadas®.

NEUROPEPTIDOS Y CLINICA, SITUACION
ACTUAL

En el experimento con las familias de roedores
que fueron cambiadas de su caja, se evalud
la respuesta de las crias en estudio frente a
la aplicacion de OT exdgena durante su vida
adulta y se observd que con dosis de 6ug de
OT se lograba revertir las deficiencias produci-
das en las conductas aloparentales®.

Es asi como se ha ido ensayando con la OT
exogena en humanos, por ejemplo se observé
en personas sanas que con la infusién intra-
nasal se produce un incremento del recuerdo
de expresiones faciales pero no del recuerdo
de estimulos no sociales®, un incremento de
los sentimientos de confianza entre las perso-
nas® y un incremento de la inferencia del es-
tado mental de otros®. Existen estudios con
infusiones intravenosas de OT en adultos con
TA y con Sindrome de Asperger en donde se
logré reducir significativamente el nimero y
severidad de conductas repetitivas® y se lo-
gré aumentar la capacidad para comprender
y recordar los aspectos afectivos de las pa-
labras®. Otro estudio publicado en abril del
2010 en el que se instilaba OT intranasal en
spray a jévenes con TA o con Sindrome de As-
perger se logré mejora en el reconocimiento
de las emociones®'.

DISCUSION

La comprensién del sustrato neurobiolégico
que subyace las conductas sociales normales
nos entrega valiosa informacion para com-
prender la neurofisiologia de las conductas
sociales humanas tanto normales como pato-
l6gicas, lo cual puede tener implicancias cli-
nicas.

Los roedores Microtus ofrecen un modelo
animal comparativo de gran utilidad para la
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exploracion de los procesos neurobiolégicos
que se encuentran a la base de las conductas
pro sociales. Dentro de este complejo sistema
biolégico son la OT y la AVP, péptidos amplia-
mente relacionados tanto con la conductas
de apego Yy filiacion de los roedores Microtus
como con las conductas sociales humanas,
objetos de nuestro estudio.

Los efectos que producen estos dos péptidos
en la conducta social normal provienen en
parte de las diferencias en la distribucién cere-
bral de sus receptores. Alteraciones de estos
sistemas por medio de alteraciones genéticas,
de noxas quimicas enddgenas o exdgenas o
por medio de estresores ambientales produ-
cen modificaciones tanto en los patrones de
conducta social como en la neurobiologia.
Estas alteraciones pueden prolongarse en el
tiempo, de hecho la primera infancia pare-
ciera ser un periodo de mayor sensibilidad a
estas noxas produciéndose alteraciones que
pueden prolongarse de forma crénica hacia la
vida adulta.

El TA ha sido relacionado con estos dos pépti-
dos, encontrandose niveles plasmaticos de OT
mas bajos y niveles plasmaticos de AVP mas
altos que los encontrados en el grupo control.
Los niveles bajos de OT han sido relacionados
con alteraciones de conductas consideradas
propias o necesarias para una interaccion so-
cial normal en nifos con TA.

También existe asociacién entre el TAy los re-
ceptores de OT como de AVP. Es interesante
mencionar que la distribucion de los recepto-
res de OT muestra solapamiento tanto con el
sistema “de recompensa” como con la activa-
cién de estas zonas mientras se experimenta
una actividad de gran contenido emocional-
social, lo cual nos recuerda la complejidad de
estos procesos y nos abre hipotesis para el
estudio del trastorno desde otra mirada, por
ejemplo bajo una hipotesis dopaminérgica, hi-
potesis desarrollada por otros autores®?.

En cuanto a la biologia molecular, se ha en-
contrado que diferencias en sitios especificos
de la zona promotora del gen del receptor de
AVP en los roedores Microtus se ha asociado
tanto con la distribucién de estos receptores
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en el cerebro como con las conductas socia-
les diferenciadas entre las distintas especies
como también entre los individuos de una
misma especie. Una zona similar en el gen del
receptor de AVP humano, la zona RS3, ha sido
asociada igualmente con diferencias tanto en
la producciéon de ARN mensajero como con
los patrones de conductas social, de hecho ya
existen estudios que asocian esta zona micro
satélite con el TA. Es de hipotetizar que existan
diferencias similares pero en el gen del recep-
tor de OT, las cuales expliquen al menos en
parte, tanto las diferencias en la distribucién
de los receptores de OT en el cerebro como
las diferencias en las conductas relacionadas
con la capacidad de interactuar socialmente
de forma normal.

Estas diferencias en la biologia molecular y
que dan cuenta de cambios neurofisiologi-
cos y comportamentales, no tienen su origen
Unicamente en la genética, de hecho pueden
producirse alteraciones a distintos niveles en
funcion de factores diversos. Es asi como se
observé en los roedores Microtus, que facto-
res estresores que ocurren en un sistema fa-
miliar, pueden producir cambios tanto en los
sistemas neurobiolégicos de OT y AVP de los
padres y de sus crias como cambios en los
patrones conductuales relacionados con la
interaccién social. Ademas se observé que
la infusion de OT o su antagonista durante la
primera infancia produjo cambios tanto a nivel
neurobiolégico como comportamental social
hacia la adultez, involucrando tanto la relacion
de pareja como el cuidado de las crias, alte-
raciones que mostraban un patrén totalmente
dependiente del sexo.

El TA se caracteriza por alteraciones en la in-
teraccion social y si bien se presenta desde
edades tempranas, se ha fallado en encon-
trar alteraciones genéticas puntuales que den
cuenta de la etiologia del trastorno. Se cree
que sea en parte dado a la multiplicidad de
factores participantes en la configuracion del
trastorno. De importancia ha sido el estudio
de Gregory y colaboradores en el 2009 donde
demuestra la posibilidad de que una alteracion
relacionada con el fenotipo autista pudiera ser
producida a través de la silenciacion del gen
del receptor de OT pero por medio de vias dis-
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tintas, vale decir a través de una delecién o a
través de la metilacién de islas de CpG en la
zona promotora del gen del receptor de OT,
lo cual resulta por medio de una modulacién
epigenética- ambiental. También en este mis-
mo estudio se observé que dicha delecion fue
heredada desde la madre, sin embargo ella no
presentaba el trastorno aunque si presentaba
un Trastorno Obsesivo Compulsivo, lo cual es
concordante con las diferencias observadas
por sexo tanto en la neurobiologia como en el
fenotipo conductual, lo cual puede dar cuenta
de la mayor prevalencia del TA en hombres.
Todo lo anterior plantea la posibilidad que es-
tamos ante la presencia de un Sindrome o un
continuo psicopatolégico desde lo considera-
do normal hasta lo severamente patolégico,
es asi que la propuesta actual para la nueva
version del Manual Diagnéstico y Estadistico
de los Trastornos Mentales de la Asociacion
Americana de Psiquiatria (DSM 5), denomina
al actual TA y al Sindrome de Asperger como
parte de los Trastornos del Espectro Autista.
En esta misma propuesta se establece que
para el diagnéstico los sintomas “deben de
estar presentes desde la nifiez temprana, sin
embargo pueden no ser completamente mani-
fiestos hasta que las demandas sociales exce-
dan sus limites”®, lo cual enfatiza el concepto
de alteracién del neurodesarrollo, y haciendo
también participe para el diagndstico la inte-
raccion del individuo con el ambiente.

El comprender de mejor manera los factores
que participan en la modulacién de estas al-
teraciones abre posibilidades de busqueda de
factores modificables tanto para el objetivo te-
rapéutico como el preventivo.

Nos quedan algunas interrogantes, por ejem-
plo, ¢Cuadles son los factores que producen la
modificacion epigenética observada en el es-
tudio de Gregory?, o mas ampliamente ;qué
factores son potencialmente modificables y
pueden producir un impacto en la probabili-
dad de padecer el TA o en la atenuacién de
sus sintomas?. Es asi y a manera de ejemplo,
que la desensibilizaciéon del receptor es un
tema que haya que abordar cuando se consi-
dere el utilizar OT exdgena, antagonista de OT
o en términos amplios cuando se tenga que
utilizar cualquier farmaco que actue a nivel de
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receptores asociados a proteina G (GPCR),
principalmente durante la primera infancia o el
trabajo de parto. Al menos existe una investi-
gacion en humanos donde se correlaciona la
desensibilizacion de GPCR con el TA. En ese
estudio se asocié la exposicién por 2 semanas
a terbutaleno, un agonista del receptor beta
adrenérgico tipo 2 usado para retrasar el tra-
bajo de parto, con el TA%.

Un mayor conocimiento sobre los procesos
moleculares subyacentes podria entregar po-
tenciales herramientas en la prevencion del TA,
por ejemplo a través de la utilizacién de farma-
cos durante el trabajo de parto que produzcan
una menor desensibilizacion y/o internaliza-
cion de los receptores de OT®, sin embargo
no se dispone de estudios que demuestren el
posible impacto de esta intervencion.

Y en cuanto al tratamiento, dado a la multipli-
cidad de factores asociados es dificil que se
logre solo a través de la aplicacion de un com-
puesto exdgeno, sin embargo ya se encuen-
tran estudios de campo utilizando OT intrana-
sal en spray en pacientes con TA y Sindrome
de Asperger, con resultados favorables.

Se espera para el futuro que estas y otras li-
neas de investigacion continien en desarro-
llo para que asi el conocimiento generado en
distintas disciplinas se traduzca en beneficios
directos para nuestros pacientes.
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Consenso Chileno de Manejo de Farmacos Antiepilépticos
en algunos Sindromes Electro-clinicos y otras Epilepsias en

Nifios y Adolescentes
Chilean consensus on the use of antiepileptic drugs in electro-clinical syndro-
mes and epilepsies of children and adolescents

Tomas Mesa’, Isabel Lopez?, Jorge Foérster', Maritza Carvajal, Perla David®, Lilian Cuadra® y
Participantes*

RESUMEN

Por iniciativa de tres instituciones: Liga Chilena contra la Epilepsia (LICHE), Sociedad de Epilep-
tologia de Chile (SOCEPCHI) y Sociedad de Psiquiatria y Neurologia de la Infancia y Adolescen-
cia (SOPNIA) de Chile, se constituye un comité de trabajo que convoca a un consenso de uso de
farmacos antiepilépticos (FAEs) en un grupo de 16 Sindromes electro-clinicos y otras Epilepsias
en nifos y adolescentes. Cuarenta y dos médicos neuropediatras especialistas en Epilepsias
de todas las regiones de Chile, participaron en la discusion y realizaron una propuesta de tra-
tamiento farmacolégico para cada cuadro. El comité de trabajo realizé un analisis exhaustivo
y discusion de los documentos, para finalmente concluir en una recomendacién de tratamiento
para cada cuadro.

Este consenso es una guia practica de orientacion para ayudar a las decisiones de tratamiento
en situaciones clinicas concretas. Su objetivo final es ofrecer una mejor calidad de atencién a
los nifios y adolescentes con epilepsias, a través de decisiones fundadas que contribuyan a
disminuir la variabilidad de las decisiones terapéuticas.

Palabras clave: consenso, farmacos antiepilépticos, tratamiento de epilepsias, epilepsias en
nifos y adolescentes, guias clinicas

ABSTRACT

Committed by three institutions: Liga Chilena contra la Epilepsia (LICHE), Sociedad de Epilepto-
logia de Chile (SOCEPCHI) y Sociedad de Psiquiatria y Neurologia de la Infancia y Adolescencia
(SOPNIA) de Chile, a 6-member working committee called for a meeting of 42 Chilean pediatric
epileptologists from all over the country, with the aim of reaching a consensus on the use of an-
tiepileptic drugs in 16 selected children and adolescents electro-clinical syndromes and epilep-
sies. These treatment proposals were analyzed and fully discussed by the working committee,
ending in an antiepileptic drug treatment recommendation guideline for each condition.

This consensus is a practical guideline to be used in specific clinical situations, which aims
to support treatment decision making. Its main purpose is to offer the best evidence based
treatments to our children and adolescents patients with epilepsy, thus contributing to diminish
variability in therapeutic decisions.

Keywords: consensus, antiepileptic drugs, epilepsy treatment, childhood epilepsies, adolescent’s
epilepsies, clinical guidelines.
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Tabla Resumen de Recomendaciones
Abreviaturas.

I. INTRODUCCION:

Por iniciativa de tres instituciones: Liga Chilena
contra la Epilepsia (LICHE), miembro del Capi-
tulo Chileno del Bureau Internacional contra
la Epilepsia (IBE), Sociedad de Epileptologia
de Chile (SOCEPCHI), Capitulo Chileno de la
Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) y
la Sociedad de Psiquiatria y Neurologia de la
Infancia y Adolescencia (SOPNIA) de Chile, se
convoca a un consenso de especialistas so-
bre el uso de farmacos antiepilépticos (FAES)
en algunos Sindromes y otras Epilepsias en
nifios y adolescentes.

La(s) Epilepsia(s) son una de las condiciones
cronicas mas frecuentes, con una inciden-
cia por afio estimada en 45-114/100.000 y
una prevalencia aproximada de 1% (Lavados
1992). Las Epilepsias que se presentan en ni-
flos y adolescentes, son un grupo heterogéneo
de condiciones con caracteristicas, tratamien-
to y pronéstico diversos. Las tendencias en su
tratamiento farmacolégico experimentan cam-
bios rapidos en el tiempo. Factores tales como
la introduccién de nuevas formulaciones de
FAEs tradicionales y la aparicion en las ultimas
décadas de una nueva generacion de FAEs,
con nuevos mecanismos de accion y caracte-
risticas farmacocinéticas mas favorables, han
dado pie a numerosos estudios clinicos que,
por una parte aportan nuevas evidencias y por
otra, dificultan al clinico su decision de trata-
miento (Perucca 2005, Shorvon 2007, 2009).

Con el propésito de consensuar la eleccion de
FAEs en los numerosos Sindromes Epilépti-
cos y Epilepsias en nifios y jovenes y conside-
rando las multiples posibilidades de eleccién
de la farmacopea de antiepilépticos en nues-
tro pais, se hace imperativo revisar las eviden-
cias cientificas respecto de su prescripcion y
llegar a un acuerdo para formular recomenda-
ciones terapéuticas racionales.

Il. OBJETIVOS

Objetivo general:
Establecer un consenso de especialistas chile-
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nos sobre el uso de farmacos antiepilépticos
en algunos Sindromes Epilépticos y Epilepsias
de nifios y adolescentes, de mayor frecuencia
o mas dificil manejo.

Objetivos especificos:

1.

2.

4.

Conocer las practicas actuales de pres-
cripcion de FAEs en Chile.

Revisar la evidencia cientifica sobre la uti-
lizacién de farmacos en determinados Sin-
dromes Epilépticos y Epilepsias.

Proponer la utilizacion racional de FAEs,
considerando su efectividad y disponibili-
dad en nuestro medio.

Consensuar su utilizacion en los Sindromes
y Epilepsias seleccionados.

METODO:

. Se constituye un Comité de Trabajo com-

puesto por seis integrantes -dos de cada
institucién convocante- que asume los ro-
les de organizacion, convocatoria, recolec-
cion, revision, analisis critico de la informa-
cion, discusion y redaccion de la propuesta
final.

. Se convoca a un grupo de 46 médicos es-

pecialistas en Epilepsias o con dedicacion
al manejo y tratamiento de las Epilepsias,
tanto de la Region Metropolitana, como de
todas las regiones de Chile, para la realiza-
cién de un consenso sobre el uso de FAEs
en algunos Sindromes y Epilepsias de ni-
fos y adolescentes (Anexo 1y 2).

. En base a la clasificacion de Sindromes

Electro-clinicos y otras Epilepsias, publi-
cada por la Comisién de Clasificacion y
Terminologia de la ILAE (Berg 2010), se
selecciona un grupo de trece Sindromes y
Epilepsias cuyo tratamiento farmacolégico
serd sometido a consenso. Por razones de
practica clinica habitual, se agregan otros
tres cuadros: estado epiléptico generaliza-
do, estado epiléptico no convulsivo y cri-
sis focales (Anexo 3). Se excluyen las crisis
neonatales y algunas epilepsias refracta-
rias.

Previo a la reuniéon de consenso, se realiza
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7.
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una encuesta a cada uno de los participan-
tes, sobre el uso de FAEs en estas epilep-
sias, cuyos resultados fueron presentados
y publicados en las revistas oficiales de
cada institucion (Carvajal 2010 a, 2010 b).

. Se encarga un trabajo especifico por sin-

drome, a subgrupos de participantes, para
buscar evidencias en el uso de FAEs en
los diferentes Sindromes Electro-clinicos y
otras Epilepsias. A todos ellos, se les envia
las guias y reportes de expertos disponi-
bles: National Health Service-UK (NHS),
2009; National Institute por Clinical Exce-
llence (NICE), Clinical Guideline 20, 2004;
Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN), 2000; ILAE Treatment Guidelines,
2006; Guia Clinica Ministerio de Salud de
Chile, 2008; Guia de la Sociedad Andaluza
de Epilepsia, 2009; Treatment of pediatric
epilepsy: European expert opinion, 2007;
Reports of the Therapeutics and Technolo-
gy Assessment Subcommittee and Quality
Standards Subcommittee Subcommittees
of the American Academy of Neurology
and the American Epilepsy Society: Effica-
cy and tolerability of the new antiepileptic
drugs, I: Treatment of new-onset epilepsy;
Il:Treatment of refractory epilepsy, 2004a,
2004b. Ademas se sugiere una metodolo-
gia de revision de la literatura por sindrome,
de la manera que se enumera en el punto
6.

. Se recomienda emplear las siguientes

fuentes de informacién para categorizar ni-
veles de evidencia y proponer grados de
recomendacion (Anexo 5).

a. Guias de tratamiento de Epilepsias,
Sindromes Epilépticos o crisis epilépticas
(Anexo 4).

b. Base de datos Cochrane.

c. Medline.

d. Publicaciones en revistas indexadas.

El Consenso se efectla el viernes 28 de
Mayo de 2010 con asistencia de 42 espe-
cialistas. En esta reunién, cada subgrupo
encargado, realiza una presentacion de 10
minutos por Sindrome y Epilepsia, segun
programa previamente acordado (Anexo
6).
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8- Posteriormente cada uno de los subgrupos
expositores, envia su propuesta por correo
electrdénico al comité de expertos.

9- Luego de un analisis exhaustivo y discusién
de los documentos expuestos, el Comité
de Trabajo uniforma y concluye criterios
que remite a los expositores para su acep-
tacion final.

10- Se incluye en este documento una tabla
de FAEs que considera abreviaturas, do-
sis recomendadas, vias de administracion,
niveles plasmaticos y algunas variables far-
macocinéticas. (Anexo 7, Tabla 1).

11- Ademas se elabora una tabla resumen que
relne las principales sugerencias de trata-
miento (Anexo 7, tabla 2).

12- No existen conflictos de interés de los par-
ticipantes. El financiamiento fue otorgado
por fondos de investigacion de LICHE. El
comité de expertos y los participantes ac-
tuaron voluntariamente y sin remuneracio-
nes.

IV. RESULTADOS

Los resultados se presentan por sindromes de
acuerdo a la Clasificacion ILAE 2010 y se or-
ganizan de acuerdo al siguiente esquema:

¢ Introduccién
Breve descripcion del sindrome o epilepsia.

¢ Propuesta de Tratamiento Farmacolé6gi-
co

Se presenta en opciones que representan una
recomendaciéon. En cada opcién, los FAEs
se recomiendan en monoterapia (salvo que
se especifique lo contrario) y se ordenan por
orden alfabético, puesto que no se establece
prioridad en su uso.

En algunos casos el tratamiento se recomien-
da en fases secuenciales.

¢ Fundamentos
Se sintetizan los resultados mas relevantes
con sus respectivas citas bibliograficas.

Nota: se entiende por eficacia la capacidad
de un FAE para lograr libertad de crisis; to-
lerancia a la capacidad del organismo para
soportar ciertos farmacos. Se evalla por la
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incidencia, severidad e impacto de efectos
adversos. Por ultimo el término efectividad in-
volucra conceptos de eficacia y tolerabilidad,
se refleja en la tasa de retencién de pacientes
en el tratamiento.

IV.1 SINDROME DE WEST

El Sindrome de West (SW) es una encefalo-
patia epiléptica del lactante caracterizada
por crisis de tipo espasmos, una alteraciéon
del electroencefalograma (EEG) denominada
hipsarritmia y deterioro psicomotor. EI SW no
responde a FAEs habituales. El principal fac-
tor de pronédstico neurolégico de pacientes
con SW es la etiologia. Se ha sefialado que la
precocidad de inicio de un tratamiento, efecti-
Vo en resolver los espasmos y la hipsarritmia,
favoreceria el prondstico. El objetivo de corto
plazo del tratamiento es el cese completo de
las crisis de espasmos y la desaparicion de la
hipsarritmia.

a) Propuesta de tratamiento

Para pacientes con SW no portadores de
Esclerosis Tuberosa (ET)

Primera opcidn:

e Cura de corticotropina (ACTH) sintética (te-
tracosactido: Synachten Depot®, ampollas
de 1 mg/1ml) 0.05 mg/kg/dosis i.m., dia
por medio por 2 semanas. La equivalencia
aproximada con ACTH natural es 1mg= 100
UL

e En pacientes con SW de causa precisada,
se inicia simultaneamente Acido Valproi-
co (VPA) en dosis de 20 mg/kg/d, 3 dosis
al dia, cada 8 h, y hasta alcanzar una dosis
de 50 mg/kg/d, como FAE de mantencion.
No es recomendable utilizar VPA si no se ha
descartado previamente enfermedades me-
tabdlicas que pudieran agravarse con este
FAE.

¢ En consideracion a los riesgos inherentes de
una terapia esteroidal en un lactante, este
tratamiento se realizara en forma ambulato-
ria s6lo cuando sea posible un control clini-
co estrecho del paciente. En los casos de
lactantes menores, comorbilidad, ruralidad
extrema o etiologia no precisada, se reco-
mienda iniciar tratamiento con el paciente
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hospitalizado. Previo al tratamiento, es ne-
cesario realizar un examen clinico acucio-
so y estudios de laboratorio: hemograma,
electrolitos plasmaticos, proteina C reactiva
(PCR), glicemia y radiografia de térax.
Dado el efecto hipertensivo de ACTH, en
lactantes que reciban comidas, se indicara
una dieta hiposaddica.
Se solicitara a los padres llevar un registro
diario de crisis, horario, nimero salvas y de
espasmos en cada una de ellas, ademas de
un registro de posibles efectos adversos de
tratamiento: irritabilidad, alza térmica u otros
sintomas que sugieran complicaciones.
Control clinico a los 7 dias o antes segun
evolucién, con especial atencién a cua-
dros febriles, diarreas e hipertension arterial
(HTA), en cuyo caso se tomaran las conduc-
tas correspondientes, incluido la eventual
suspension de la cura esteroidal. Se agrega-
ra VPA en pacientes que hayan completado
un estudio metabdlico normal. La realizacion
de un EEG en este momento, dependera del
criterio clinico.

Control clinico y EEG a los 14 dias.

— Si clinicamente hay cese completo de es-
pasmos y normalizacién del EEG, se finali-
za cura y se mantiene al paciente con VPA
de mantencion.

— Si persisten crisis o EEG se mantiene con
hipsarritmia, se procede a:

Segunda cura de Synachten de iguales ca-

racteristicas a la primera y controles clinicos

semanales, manteniendo VPA. En caso de
fracaso de tratamiento (crisis/EEG) se pro-

cede a:

Segunda opcion:

Vigabatrina (VGB) (comprimidos 500 mg),

dosis 100 mg/kg/d, cada 12 h.

Control clinico a los 7 dias. EEG segun crite-

rio clinico:

- Si hay cese completo de espasmos y nor-
malizacién del EEG, mantener tratamiento
hasta 6 meses en consideracién a los po-
sibles dafios retinianos.

— Si persisten crisis y/o EEG alterado, au-
mentar la dosis de VGB a 150mg/kg/d,
cada 12 h.

Control clinico y EEG a los 14 dias:

- Si hay cese completo de espasmos y nor-
malizacién del EEG, mantener tratamiento
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hasta 6 meses.

— Si persisten crisis y/o EEG alterado, au-
mentar dosis de VGB a 200 mg/kg/d, cada
12 h.

e Control clinico y EEG a los 30 dias:

- Si hay cese completo de espasmos y nor-
malizacién del EEG, mantener tratamiento
hasta 6 meses.

— Si persisten crisis y/o EEG alterado conti-
nuar con:

Tercera opcion:

e Topiramato (TPM): iniciar con dosis de 25
mg/d cada 12 h y aumentar 25 mg cada 7
dias, hasta una dosis maxima aproximada
de 25 mg/kg/d cada 12 h, segun la respues-
ta clinica.

e LEV (Levetiracetam)

Otras opciones no farmacoldgicas
e Dieta Cetogénica.

Para pacientes con Sindrome de West y Es-
clerosis Tuberosa

Primera Opcion:
* VGB

b) Fundamentos

e ACTH ha demostrado tener el mejor nivel
de evidencia en cuanto a su eficacia para el
control de espasmos y resolucion de hips-
arritmia en el corto plazo (Nivel de evidencia
1y 3 en dos trabajos, Grado B de recomen-
dacion). Lo sigue VGB (Nivel de evidencia
3 y 4, Grado C de recomendacion) (SIGN
2005, Mackay 2004, Hancock 2009).

¢ No hay evidencia de superioridad de ACTH
natural sobre el sintético, ni en sus resulta-
dos ni en su perfil de efectos adversos, por
lo tanto es “legitimo” y “6ptimo” administrar
a nuestros pacientes el ACTH sintético dis-
ponible en Chile. En consideracién a que la
vida media del ACTH sintético es prolonga-
da (mas de 48 h), se propone actualmente
el uso de esquemas de dias alternos (Lopez
1991, Yanagaki 1999, Lux 2004).

¢ No hay evidencia suficiente para estable-
cer las dosis exactas de ACTH o corticoi-
des a utilizar, sin embargo existe acuerdo
en cuanto a evitar tratamientos prolongados
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(como orientacién, no mas de 6 semanas),
en razon de los severos efectos adversos y
mortalidad observados con tratamientos de
larga duracion. El esquema de dosis altas de
ACTH no ha demostrado asociarse a menor
tasa de recaidas que el esquema de dosis
bajas ( Hrachovy 1994). Dosis altas de ACTH
son mejores que Prednisona (PRS) (Hracho-
vy 1983, Baram 1996).

e El uso de VGB es de eleccion en pacientes
con SW y Esclerosis Tuberosa (ET) (Chiron
1997, Eltermann 2001). Las dosis altas de
VGB son mas efectivas que las dosis ba-
jas (Elterman 2001). El efecto adverso del
compromiso del campo visual por VGB es
dependiente de dosis acumulada (Kossoff
2010). Por esta razén se propone su uso
como tratamiento agudo para la resolucion
de los espasmos por un lapso no superior a
6 meses.

e ACTH y VGB tienen efectos adversos y toxi-
cidad que son limitantes para su uso; ellos
son dependientes de dosis y duracién de
tratamiento.

e TPM revela una eficacia cercana a 50%, en
el control de los espasmos (Kossoff 2010).

¢ Existen escasos estudios con LEV e incluyen
pocos casos (Tsao 2009, Kossoff 2010).

e Dieta Cetogénica: Un estudio prospectivo
reciente en lactantes logré un 62% de cese
de espasmos con esta dieta, versus un 90
% con ACTH (Kossoff 2008).

IV.2 EPILEPSIA MIOCLONICA SEVERA DE LA
NINEZ O SINDROME DE DRAVET

El Sindrome de Dravet (SD) es una encefalo-
patia epiléptica de etiologia genética, que se
inicia en el primer afio de vida con crisis ge-
neralizadas o unilaterales prolongadas, gati-
lladas por fiebre. Luego se desarrollan crisis
afebriles, frecuentes episodios de estado epi-
Iéptico y otros tipos de crisis refractarias que
incluyen crisis mioclonicas, ausencias atipicas
y crisis parciales. El EEG presenta cambios
progresivos con alteraciones generalizadas,
focales y multifocales no patognomonicas. El
SD es tipicamente resistente a tratamientos
antiepilépticos convencionales. Otras mani-
festaciones que se evidencian en el curso de
esta epilepsia son deterioro cognitivo, mio-
clonus interictal, torpeza motora y ataxia. El
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prondstico cognitivo es pobre y el riesgo de
muerte subita (SUDEP) se estima en un 15%,
siendo significativamente mayor que en otras
epilepsias.

a) Propuesta de tratamiento

Primera opcidn:
¢ Asociacion: VPA y Clobazam (CLB)
o
Fenobarbital (PB) y CLB

Segunda opcion:
e Asociacion: TPM y CLB
o
LEVy CLB.

Tercera opcion:
¢ Terapia agregada (add-on): Bromuro de Po-
tasio o Stiripentol.

No recomendables

e Carbamazepina (CBZ), Lamotrigina (LTG),
Fenitoina (PHT), VGB.

e Evitar uso simultaneo de méas de tres FAEs.

Medidas preventivas generales

¢ Evitar bafios calientes.

¢ Uso de lentes polarizados o cualquier otra
medida para reducir la fotosensibilidad
cuando esta presente.

¢ Tratamiento vigoroso de la fiebre y de las
crisis febriles.

Otros tratamientos

¢ ACTH o corticoides.

e Dieta Cetogénica.

¢ Inmunoglobulinas

e Estimulador Vagal (VNS)

b) Fundamentos

¢ Las publicaciones de tratamiento de SD son
en su mayoria estudios no controlados (Kas-
sai 2008).

¢ Los dos unicos estudios aleatorios y contro-
lados, comparan Stiripentol contra placebo,
como terapia agregada (add on). Se demos-
tré efectividad en reducir crisis en el corto
plazo, pero no hay reportes sobre la evolu-
cién posterior (Kassai 2008).

e Algunos FAEs como CBZ, LTG, PHT y VGB
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estan contraindicados por su baja efecti-
vidad en controlar crisis y por aumentar o
inducir crisis mioclonicas (Arzimanoglou
2009).

* En estudios prospectivos y retrospectivos
no controlados de dieta cetogénica, se ha
reportado una disminucién >50% de las cri-
sis en 2/3 a 3/4 de los pacientes, con segui-
miento de 1 a 3 afios (Caraballo 2005, Dra-
vet. 2010, Dressler 2010).

e Esta propuesta se basa en opiniones de
expertos y en reportes de series clinicas de
pacientes portadores de SD (Dravet 2002,
Tanabe 2008, Arzimanoglou 2009).

IV.3 EPILEPSIA OCCIPITAL BENIGNA DE INI-
ClO PRECOZ EN LA NINEZ (SINDROME
DE PANAYIOTOPOULOS)

La Epilepsia Occipital Benigna de Inicio Precoz
en la Nifiez o Sindrome de Panayiotopoulos
(SP). Corresponde a un sindrome electro-clini-
co edad dependiente, de etiologia desconoci-
da, aunque hay factores genéticos involucra-
dos (Taylor 2008). Se inicia en promedio a los 5
anos de vida, 75% entre 3 y 6 afos. Las crisis
tipicas comienzan con manifestaciones auto-
némicas tales como: vémitos, palidez, sudo-
racion, siendo el vomito lo mas frecuente; son
seguidas de desviacion ténica de la mirada,
alteracion de conciencia y pueden finalmente
evolucionar a una crisis hemiclénica o genera-
lizada (Libenson 1999). Los eventos ocurren
durante el suefio en el 66%. El EEG presenta
espigas occipitales interictales (Ohtsu 2003).
Es un cuadro de excelente prondstico, entre
30-50% tiene una crisis Unica, siendo el pro-
medio general de tres episodios; alrededor de
un 40% de los casos presenta estado epilépti-
co parcial. La remisién ocurre uno o dos afos
después del inicio, con buen prondstico cog-
nitivo. (Panayiotopoulos 1989).

a) Propuesta de tratamiento

Frente a una primera crisis, se recomienda no
instalar tratamiento continuo sino intermiten-
te, indicando el uso de Benzodiazepinas (BZD)
sélo para control de crisis:

e Diazepam (DZP) rectal 0.5 mg/kg.

e Midazolam (MDZ) intranasal/ bucal 0.25 mg/

kg.
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En caso de decidir tratar las crisis en forma
continua, por ser repetidas, prolongadas o por
insistencia de los padres:

Primera opcidn:
e CBZ, Oxcarbazepina (OXC)

Segunda opcion:
e CLB, LEV, LTG, VPA.

La duracion recomendada del tratamiento es
de 2 afos sin crisis, tiempo después del cual
se procedera a la suspension, independiente-
mente de que se mantengan las alteraciones
en el EEG.

b) Fundamentos

¢ No existe evidencia Nivel 1 0 2, para el tra-
tamiento de SP. Las publicaciones incluyen
casos aislados o series pequefas, no hay
estudios aleatorios 0 de comparaciones de
tratamiento. Las series reportadas incluyen
los dos tipos de Epilepsia Occipital -precoz
y tardia- y también epilepsias sintomaticas.

e Estas recomendaciones se basan en opinio-
nes de expertos y en la evidencia acerca de
la efectividad de FAEs en el tratamiento de
crisis parciales y otras epilepsias parciales
benignas de la infancia.

Opiniones de expertos:

¢ Entre un tercio y la mitad de los pacientes
con SP experimentan soélo una crisis y un
promedio de tres crisis en total. En esto se
basa la recomendacién de no instalar tra-
tamiento continuo después de la primera
crisis (Panayiotopoulos 1999, Lada 2003,
Oguni 1999).

e Cerca de un 25% de los casos presenta cri-
sis multiples y prolongadas. Alrededor de un
40% presenta al menos una vez crisis pro-
longadas mayores de 30 minutos o episo-
dios de estado epiléptico autonémico (Lada
2003, Ferrie 1997, 2007). Esta tendencia es
caracteristica de este sindrome y aunque no
representa riesgos severos para el nifio, ha
sido considerada como fundamento para la
indicacién de tratamiento continuo.

e En 50-60% de los pacientes, la remisién
ocurre dentro de los dos primeros afos
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desde el inicio, la mayoria remite a la edad
de 12 afios (Oguni 1999, Panayiotopoulos
1999).

e Un 85-90% remite con CBZ
poulos 1999, Ferrie 1997).

(Panayioto-

IV.4 EPILEPSIA ROLANDICA O EPILEP-
SIA PARCIAL BENIGNA CON ESPIGAS
CENTRO-TEMPORALES

La Epilepsia Rolandica o Epilepsia Parcial be-
nigna con espigas centro-temporales (EBECT)
es la epilepsia idiopatica mas frecuente y me-
jor conocida. Tiene una base genética, siendo
mas frecuente en varones. Se inicia entre los
3 y 13 afios y se manifiesta por crisis breves,
habitualmente durante el suefo. Las crisis
se inician con despertar y luego clonias de
una hemicara (mejilla, lengua, labios, laringe)
con preservacién de la conciencia, a veces
con bloqueo del lenguaje (afasia, anartria) y
salivacion abundante, por compromiso oro-
faringeo (Chahine 2006). En el EEG se apre-
cian espigas o puntas centro-temporales de
gran amplitud, a menudo seguidas de onda
lenta, que se activan durante el suefo, con
tendencia a difundir y cambiar de hemisferio,
lo que potencialmente determina repercusio-
nes neuropsicolégicas negativas (Binnie 1993,
Baglietto 2001). La evolucién es casi siempre
buena, con control electro-clinico en la puber-
tad, aunque existen formas atipicas (Aicardi
1982, Fejerman 2009).

a) Propuesta de tratamiento

En caso de decidir tratar las crisis en forma
continua, por ser repetidas, prolongadas o por
insistencia de los padres:

Primera opcidn:
e CBZ, OXC o VPA.

Segunda opcion:
e CLB (en dosis unica nocturna), Clonazepam
(CN2Z), LEV, LTG.

La duracién recomendada del tratamiento es
de dos afios sin crisis, tiempo después del
cual se procedera a la suspension, indepen-
dientemente de que se mantengan las altera-
ciones en el EEG.
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b) Fundamentos

¢ No existe evidencia Nivel 1 0 2, para evaluar
eficacia y efectividad en el tratamiento de
EBECT.

e Estas recomendaciones se basan en opinio-
nes de expertos y en la evidencia acerca de
la efectividad de FAEs en el tratamiento de
crisis parciales y otras epilepsias parciales
benignas de la infancia.

Opiniones de expertos:

¢ Dada la baja frecuencia de las crisis, su es-
caso riesgo Yy la tendencia espontanea a la
remision, es discutible el uso de FAEs en tra-
tamiento continuo en la mayoria de los ca-
sos. Se sostiene que alrededor de un 30%
necesitara terapia con FAEs, por lo tanto
parece razonable no indicar tratamiento si el
nifo y la familia aceptan esta postura, es-
pecialmente cuando sélo se presentan cri-
sis nocturnas. En un trabajo de seguimiento
a largo plazo (Ambrosetto et al 1990) no se
encontro diferencias entre el grupo tratado
y no tratado, en términos de promedio de
crisis, duracién de la epilepsia activa, edad
de la ultima crisis, frecuencia de recurrencia
y el resultado global.

¢ La opinion de expertos esta dividida entre el
uso inicial de CBZ (especialmente formas de
liberacion retardada, por la mejor adheren-
cia) y OXC o VPA. Los que prefieren escoger
VPA lo hacen basandose en la advertencia
que en las formas de EBECT de evolucion
atipica, la CBZ puede precipitar una Ence-
falopatia epiléptica de punta-onda continua
durante el suefio lento (ESES) (Fejerman
2009).

e OXC en monoterapia es efectiva a largo pla-
Zo en prevenir crisis y normalizar el EEG en
las formas tipicas de EBECT. Ademas pare-
ce preservar las funciones cognitivas y habi-
lidades conductuales (Tzitiridou 2005).

e Un estudio comparativo entre LEV y CBZ
muestra efectividad para ambos (Coppola
2007).

e LEV en dosis entre 1000 y 2500 mg/d, tiene
adecuada eficacia y tolerabilidad (Verrotti et
al 2007).

e LTG es uno de los pocos FAEs que suprime
las descargas epileptiformes de la EBECT
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y no parece afectar negativamente la cogni-
cién (Pressler 2006).

e GBP (Bourgeois 1998) y Sulthiame (STM)
(Rating 2000) han sido considerados trata-
mientos efectivos para este sindrome. Se ha
reportado deterioro de funcién cognitiva con
STM (Wirrell 2008).

¢ Se ha reportado el uso efectivo de BZD (De
Negri 1997). Un estudio prospectivo, abier-
to, controlado y aleatorio, en pacientes con
EBECT vy crisis frecuentes, demuestra la
efectividad de CLB en dosis nocturna Unica,
frente a CBZ (Andrade 2009).

IV.5 EPILEPSIA OCCIPITAL DE LA INFANCIA
DE TIPO TARDIO (TIPO GASTAUT)

Es una epilepsia parcial idiopatica de la nifiez
que se inicia habitualmente hacia los 8 anos,
pero puede ocurrir entre los 3 y los 16 afios de
edad. Las crisis comienzan con sintomatolo-
gia visual elemental en forma de alucinaciones,
amaurosis y luego asociacion con otros sinto-
mas occipitales, tales como ilusiones senso-
riales, desviacion tonica de los globos ocula-
res, mioclonias palpebrales o cierre repetitivo
de los ojos. Las crisis, que habitualmente se
presentan en vigilia, son seguidas por cefalea
post ictal (Andermann 1998) y a menudo se
asocian a actividad paroxistica ritmica occipi-
tal en el EEG, que aparece solo al abrir y cerrar
los ojos (Newton 1983, Du 2007).

Es un sindrome epiléptico poco frecuente,
representando el 4% de todas las epilepsias
benignas y solo el 0.38% del total de las epi-
lepsias de la edad pediatrica.

a) Propuesta de tratamiento

Primera opcidn:
e CBZ, OXC.

Segunda opcion:
e LEV, LTG, VPA.

Tercera opcion:
e CLB.

La duracién recomendada del tratamiento es
de 2 afos sin crisis, tiempo después del cual
se procedera a la suspension, independiente-
mente de que se mantengan las alteraciones
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en el EEG.
b) Fundamentos

¢ No existe evidencia nivel 1 0 2 para el trata-
miento de la Epilepsia Occipital de la Infan-
cia de tipo tardio.

¢ L as publicaciones incluyen casos aislados
o series pequefa, no hay estudios aleato-
rios, ni de comparaciones de tratamiento.
Las series descriptivas reportadas incluyen
los dos tipos de Epilepsia Occipital -precoz
y tardia- y también epilepsias sintomaticas.

e Estas recomendaciones se basan en opinio-
nes de expertos y en la evidencia acerca de
la efectividad de FAEs en el tratamiento de
crisis parciales y otras epilepsias parciales
benignas de la infancia.

Opiniones de expertos:

¢ La frecuencia de crisis en esta forma de epi-
lepsia es extremadamente variable y existe
una tendencia espontanea a la remision. Por
lo tanto existe discusion acerca de la ne-
cesidad de un tratamiento continuo. En la
literatura revisada se sostiene que siempre
debe ser tratada con FAEs porque las crisis
tipicas pueden ser inusualmente frecuentes
y tener generalizaciéon secundaria.

¢ Se aconseja CBZ basado en la indicacion de
FAEs clasicos en descargas extratempora-
les (ILAE 2004). Se tiende a preferir el uso de
CBZ de liberacién retardada, dada la mayor
comodidad en su dosificacion. Existen sélo
cuatro estudios abiertos prospectivos con
CBZ y OXC.

e La CBZ se indica como primera eleccién, sin
embargo hay que mencionar algunos repor-
tes de casos con empeoramiento de crisis,
tal como ocurre en otras epilepsias parciales
“benignas”.

e La eficacia de LTG esta fundamentada en 2
estudios abiertos prospectivos (Panayioto-
poulos 1993).

e El uso de LEV esta fundamentado en un es-
tudio abierto prospectivo de 12 casos, con
91.6% libres de crisis alos 6 meses 'y 100 %
libres de crisis a los 12 meses, con normali-
zacion del EEG en 56% (Verrotti 2009).

e Gastaut y Low (1997) publican acerca de la
gran eficacia de CLB para manejo de crisis
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prolongadas. En las series publicadas, la
respuesta al tratamiento en monoterapia es
buena con reduccién pronta y desaparicion

de las crisis.

IV.6 SINDROME DE LENNOX-GASTAUT

El Sindrome de Lennox Gastaut (SLG) corres-
ponde a una encefalopatia epiléptica severa

de inicio en la nifiez que se caracteriza por:

¢ Alta frecuencia de crisis epilépticas, prin-

cipalmente generalizadas, que pueden
ser ténicas, atdnicas y ausencias atipicas.
Aproximadamente la mitad de los pacientes
presentan uno o mas episodios de estado
epiléptico.

Anormalidades caracteristicas en el EEG. La
actividad de base del trazado es desorga-
nizada y lenta, con un patrén ictal o interic-
tal caracterizado por descargas de espiga
onda lenta de frecuencia menor a 2,5 Hz, asi
como la presencia de paroxismos de activi-
dad espicular ritmica rapida de 10 a 20 Hz.

¢ Deterioro cognitivo con retardo mental.

Existen multiples etiologias, siendo frecuente-
mente precedido por algun otro tipo de ence-
falopatia epiléptica. Un numero de casos se
inicia en un niflo previamente normal (Stepha-

ni 20086).

Corresponde al 3-6% de los nifios con epilep-

sia, con claro predominio masculino (5:1).

a) Propuesta de tratamiento

Primera opcidn:
¢ VVPA como FAE base.

Segunda opcion:
¢ Asociar CLB, LTG, TPM.

Tercera opcion:

¢ FAEs no disponibles en Chile, tales como:
Felbamato (FBM), Rufinamida (RFM), Zoni-

samida (ZNS).

Otros Tratamientos:

Existen otras posibilidades terapéuticas tales
como Inmunoglobulinas, corticoides y ACTH,
pero no estan avaladas por ensayos clinicos

doble ciego.
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b) Fundamentos

Una revision reciente de la literatura (Hancock
2010), demuestra que no se dispone de evi-
dencia Nivel 1 6 2 para el tratamiento de este
sindrome, existiendo limitaciones metodoldé-
gicas determinadas tanto por la complejidad
del cuadro como por la homologacién de re-
sultados esperados. No existen evidencias
suficientes que permitan recomendar un trata-
miento estandar para el SLG y estas recomen-
daciones se basan en opiniones de expertos.

Opiniones de expertos:

¢ Se insiste en descartar etiologias metabali-
cas antes de usar VPA. Estos pacientes ge-
neralmente van a requerir mas de un FAE y
se prefiere inicialmente VPA como farmaco
de base, dada la gran experiencia acumu-
lada de su uso en diferentes tipos de crisis
(Van Rijckevorsel 2008).

e Entre las BZD se prefiere CLB por tener
menor efecto sedativo y por su eficacia en
crisis aténicas (drop attacks), pero a dosis
altas (1mg/kg/d) (Michael 2008, Conry 2009,
Kalra 2010).

¢ La recomendacion de LTG o TPM se basa
en la experiencia de su uso en otras epilep-
sias refractarias (Arzimanoglou 2009, Colin
2009).

e Un estudio de 1993 en SLG, muestra la efi-
cacia de FBM en terapia agregada versus
placebo, con disminucién significativa las
crisis atonicas y tonico-clénicas (The Felba-
mate Study Group in Lennox-Gastaut Syn-
drome 1993).

e Existen al menos cuatro publicaciones en
relacion a efecto positivo de RFM, FAE aun
no disponible en Chile (Cheng-Hakimian
2006, Wheless 2009, Gerhard 2010, Lara
2010). Estas sugieren que RFM es segura 'y
bien tolerada como terapia agregada.

¢ Un estudio coreano multicéntrico (Su Jeong
2008) prueba la eficacia clinica de ZNS en
SLG. A 62 pacientes con SLG que se les
agrego ZNS, el 27,4% de ellos tuvieron re-
duccién de crisis mayor de 75%.

e CBZ, OXC no tienen beneficio demostrado
pudiendo agravar crisis generalizadas (au-
sencias atipicas, aténicas).
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IV.7 ENCEFALOPATIA EPILEPTICA DE PUN-
TA-ONDA CONTINUA DURANTE EL
SUENO LENTO (ESES)

La epilepsia parcial de punta-onda continua
durante el suefio lento (ESES) fue descrita
en 1971 por Patry, Lyagoubi y Tassinari (Pa-
try 1971). Es reconocida como tal por la ILAE
en 1989 y esta incluida entre las epilepsias y
sindromes indeterminados en relacion a si son
focales o generalizados. El comienzo de este
sindrome suele ser insidioso con crisis foca-
les motoras o crisis focales con compromiso
de conciencia o crisis generalizadas (clonicas
unilaterales o bilaterales, ténico-clénicas, at6-
nicas), que ocurren durante el suefio y ausen-
cias atipicas en vigilia. Nunca ocurren crisis
tonicas.

Es descrita como una encefalopatia epilép-
tica, autolimitada y edad dependiente (mas
frecuente entre los 3 y 7 afios), en la cual la
actividad epiléptica mantenida produce un de-
terioro cognitivo y conductual evolutivo, (Tas-
sinari, 1992).

El patrén caracteristico del EEG consiste en
punta-onda continua y difusa durante el suefio
de onda lenta, que ocupa el 85-100% del tra-
zado. El diagndstico también es valido en pre-
sencia de un deterioro neurocognitivo y con-
ductual de varios meses, aunque la anomalia
EEG ocupe menos del 85% del suefio lento.
Este patron EEG no es especifico y también
puede observarse en la evolucién natural de
distintas epilepsias, tales como el Sindrome
de Landau-Kleffner (SLK), Epilepsia Rolandica
Atipica y Epilepsia Focal secundaria a lesiones
estructurales (Aicardi 1982, Beaumanoir 1995,
Bagllietto, 2001, Tassinari 2005).

A pesar de la evolucién usualmente benigna
de las crisis, el prondstico es reservado, por
la presencia de afecciones neuropsicolégi-
cas, cambios conductuales, deterioro motor
o sindrome opercular epileptiforme adquirido,
posiblemente relacionado con el patrén de es-
tado epiléptico. En su curso clinico se distin-
guen tres etapas: Pre ESES, ESES (1-2 afios) y
periodo de estabilizacién (2-7afos), (Tassinari
1992).
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a) Propuesta de tratamiento

El objetivo clave del tratamiento es eliminar
completamente la actividad epiléptica conti-
nua del suefio en los 12-24 meses siguientes
al diagnostico, por ser el periodo critico para
evitar el desarrollo de secuelas graves cogniti-
vas y conductuales (Garcia-Pefia 2010). Siem-
pre se debe realizar una evaluacién neurop-
sicolégica y fonoaudiologica al momento del
diagndstico. Se plantean fases secuenciales
de tratamiento segun respuesta del EEG.

Fase |

e Retirar farmacos potencialmente agravan-
tes: CBZ, PB, PHT, que pueden empeorar el
cuadro clinico-electroencefalografico, (Nic-
kels 2008).

e VPA en asociacién a una cura de DZP e.v.
u oral en dosis de 0.5-2 mg/kg, durante 3-4
semanas. Control clinico y EEG.

Fase Il

e VPA en asociacion con CLB, Etosuximida
(ESM), LEV o Sulthiame (no disponible en
Chile). Control clinico y EEG.

Fase Il
e Corticoides: Se recomienda su uso precoz

(antes de tres meses de tratamiento, sin re-

misiéon EEG) y por tiempo prolongado. Se

han probado distintos esquemas:

- Prednisona oral 1-2 mg/kg/d, por 6 meses
0 mas.

- ACTH en dosis diaria (ACTH natural100u/d,
aprox Synachten 1mg/d), retiro lento du-
rante 3 meses.

- Metilprednisolona en pulsos e.v. 20 mg/
kg/d por 3 dias, repitiendo esquema cada
4 dias por 3 veces.

- Metilprednisolona en pulsos, seguida de
PRS oral 2 mg/kg/dia por 1 mes y luego
retiro gradual.

El retiro de corticoides se ha asociado a
recaida de ESES y deterioro neuropsicol6-
gico.

® Se han comunicado algunos casos de tra-

tamiento exitoso con Inmunoglobulina e.v.,

que también ha resultado efectiva en recai-

das. La dosis administrada es de 400 mg/
kg/dia por 5 dias 0 2 g/kg en 24 h y luego la
misma dosis una vez cada 3 semanas segun
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respuesta (Fayad 1997, Arts 2009).

Otras alternativas no farmacolégicas:

e Tratamiento quirdrgico: resectivo, transec-
cién subpial, hemisferectomia, callosoto-
mia.

¢ Dieta Cetogénica.

b) Fundamentos

e Al revisar la evidencia, las principales difi-
cultades radican en que la historia natural
del cuadro no se conoce. Las series publi-
cadas son pequefias y de corto plazo y el
desenlace clinico no soélo debe evaluarse en
base a las crisis, que generalmente son de
facil control, sino que en relacion al deterio-
ro de la funcion del lenguaje y a las anorma-
lidades cognitivas y conductuales (Tassinari
2005, Boel 1989).

¢ No hay estudios comparativos y sistemati-
cos entre las distintas terapias menciona-
das, asi como tampoco se encuentran reco-
mendaciones en guias clinicas (NICE, SIGN,
The Cochrane Collaboration).

e La mayoria de los autores (Tassinari2005,
Nickels, 2008, Garcia Pefas 2010) plan-
tea un tratamiento inicial con VPA, al que
se puede afadir precozmente BZDs (DZP,
CLB) y/o ESM o Sulthiame. Con estos FAEs
suele conseguirse el control de las crisis en
casi todos los casos, aunque no es tan facil
normalizar el patron de EEG de suefio que
puede persistir alterado en el 40% de los
tratados (De Negri 1997, Scheltens-de Boer,
2009).

e Se discute cual puede ser la utilidad real de
los FAEs, aunque algunos son beneficiosos
como VPA, BZD, LEV y STM.

Ante todo, se debe evitar la politerapia agre-
siva en estos pacientes y no es conveniente
usar en forma mantenida FAEs con efecto
sedante o depresor sobre el sistema nervio-
so central. En muchas ocasiones, la simple
reduccién de la politerapia es el mejor trata-
miento y sirve para mejorar clinica y eléctri-
camente el sindrome (Garcia-Pefias 2010).
¢ Los corticoides son utiles en ESES, en parti-
cular sobre la funcion cognitiva, por lo que se
prefiere su uso precoz, en altas dosis y por
tiempos prolongados. Sin embargo no hay
estudios que avalen recomendaciones es-
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pecificas (Lerman 1991, Tsuru 2000,Sinclair
2005).

* No se ha establecido el tiempo de uso de
DZP o corticoides y depende de la respues-
ta individual de cada paciente y experiencia
de cada centro.

¢ Inmunoglobulinas: en reporte de casos se
ha comunicado tratamiento exitoso con
administraciéon e.v. También han resultado
efectivas en caso de recaidas. La evidencia
disponible es sélo de tipo 4 (Fayad 1997 ,Arts
2009).

IV. 8 SINDROME DE LANDAU KLEFFNER

El Sindrome de Landau Kleffner (SLK) se mani-
fiesta como una encefalopatia epiléptica, con
crisis focales motoras, mioclonicas y menos
frecuentemente toénico-clénicas secundaria-
mente generalizadas.

Se caracteriza por un compromiso primario
del lenguaje, con regresién del lenguaje ad-
quirido debido a una agnosia verbal auditiva,
también conocida como “afasia epiléptica ad-
quirida (Smith 2003). Se inicia a los 3-4 afios,
con anormalidades electroencefalograficas
paroxisticas, de predominio temporal poste-
rior, que se incrementan notoriamente durante
el suefo lento, presentandose como un sta-
tus de espiga-onda continua. Solamente el
70-80% de los casos puede presentar crisis
epilépticas (Massa 2000).

Si la actividad epileptiforme comienza precoz-
mente y no es eliminada antes de que concluya
el periodo critico de desarrollo del lenguaje, €l
deterioro de éste y de otras funciones neuro-
cognitivas sera permanente, especialmente si
la presencia de espiga-onda continua perma-
nece por mas de 3 afnos. (Rossi 1999) Nieuw-
enhuis 2006).

a) Propuesta de tratamiento

Primera opcidn:

¢ VPA en dosis altas (para lograr niveles plas-
maticos sobre 100ug/ml) asociado a cura de
corticoides, consistente en pulsos de metil-
prednisolona (20 mg/kg/d) por 3 dias, repi-
tiendo esquema cada 4 dias por 3 veces. Se
continda con corticoides en esquema oral,
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enfatizandose su uso precoz y prolongado:
PRS (2 mg/kg/d) por 6 meses, dosis inicial
por 1 mes y luego retiro gradual 0.5 mg/kg
por mes.

Parametro de eficacia: la disminucion del in-
dice espiga-onda a menos de un 50%. Si el
paciente no responde clinica o electroence-
falograficamente, se continta con la opcién
siguiente:

Segunda opcidn:
¢ Asociacion: VPA y ESM
o}
VPA'y BZD (CLB o DZP)

Tercera opcion:

e Inmunoglobulinas e.v. 400 mg/kg/d por 5
dias 0 2 g/kg en 24 horas y luego 400 mg/kg
una vez cada 3 semanas segun la respues-
ta.

Es posible considerar el tratamiento quirdrgico
en pacientes seleccionados.

Farmacos no recomendados:
e CBZ, PB y PHT, especialmente por efectos
negativos en el area neuropsicologica.

Seguimiento clinico-electroencefalografi-
co.

1. Evaluacién de cambio clinico, en relacion a
la instauracion de tratamiento.

2. Recaida clinica, ya sea crisis epilépticas
o deterioro de los aspectos neurocogniti-
VOS.

3. Realizar EEG al inicio y al mes de trata-
miento. Evaluar eficacia con Indice espiga
onda de suefio no REM.

Guia para el diagnéstico electroencefalo-
grafico del Sindrome de Landau-Kleffner
con Parametros cuantitativos:

Para laboratorios de EEG tradicionales:

® Registrar vigilia y suefio de 1 hora sin induc-
cion

e Calcular distribuciéon de actividad epilepti-
forme durante diferentes etapas de suefio.
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Indice Espiga Onda (IEO): Es el porcentaje

de espiga onda en suefio lento.

¢ Se calcula contando los segundos que pre-
sentan espiga onda, cada 10 segundos, du-
rante todo el periodo de suefio no REM. Se
suman los segundos con actividad epilepti-
forme y se dividen por la cantidad de tiem-
po evaluado. Se expresa en porcentaje de
tiempo ocupado con actividad epiléptica.

Diagndstico: con indice del primer no REM o
de siesta, mayor a 50%.

indice Espiga Onda (IEO)
0 No hay EO

1 0-20%

2 20- 50%

3 50-85%

4 >85%

b) Fundamentos

¢ El desconocimiento de la historia natural de
este cuadro, los reportes de series clinicas
con un bajo nimero de casos que comuni-
can resultados a corto plazo y la necesidad
de evaluar el desenlace clinico en relacion al
deterioro de la funcién de lenguaje y no sélo
a las crisis (que habitualmente son de facil
control), hacen dificil revisar la evidencia. No
hay estudios comparativos y sistematicos
entre las distintas terapias mencionadas, asi
como tampoco se encontraron recomen-
daciones en guias clinicas (NICE, SIGN).
La evidencia disponible es sélo de Nivel 4
(Mikati 2005).

¢ De los nuevos FAEs, LEV ha sido el mas
efectivo. Para LTG no existen estudios dis-
ponibles (Lagae 2009).

¢ Inmunoglobulinas: en reportes de casos se
ha comunicado tratamientos exitosos con la
administracion e.v.. También han resultado
efectivas en caso de recaidas (Arts 2009).

e El tratamiento quirdrgico es una opcién en
casos seleccionados, cuando se demuestra
que la anormalidad electroencefalografica
es unilateral. Se ha publicado beneficio en
dos tercios de los casos operados, pero la
recuperacién funcional completa es impro-
bable (Irwin 2001, Cross 2009).
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IV.9 EPILEPSIA AUSENCIA DE LA NINEZ O
PICNOLEPSIA

La Clasificacion de las Epilepsias de la ILAE,
reconoce 4 sindromes con crisis de ausen-
cias:

e Epilepsia Ausencia de la Nifiez (EAN)
e Epilepsia Ausencia Juvenil (EAJ)

e Epilepsia Mioclénica Juvenil

e Epilepsia con Ausencias Mioclénicas

La Epilepsia Ausencia de la Nifiez (EAN) es
la epilepsia mas frecuente en la nifiez (10 a
15%). Se trata de un Sindrome electro-clinico
genético, edad dependiente, caracterizado
por multiples crisis de desconexion de segun-
dos de duracion, que ocurren en vigilia, con un
EEG con descargas de espiga-onda generali-
zadas bilaterales, sincronicas y simétricas a 3
cps. Se inicia entre los 4 y 13 afios de edad,
tiene buena respuesta a los farmacos y es de
evolucion benigna. Entre un 30% y 50% de los
ninos afectados presentan crisis TCG (ténico
clénica generalizadas). El 18% de pacientes
con Epilepsia Mioclénica Juvenil (EMJ) pue-
den haberse iniciado como EAN.

a) Propuesta de tratamiento

Primera opcion:
* VPA.

Segunda opcidn:
* ESM.

Tercera opcion:
° LTG.

Cuarta opcion:

¢ Sino hay respuesta a monoterapia, se admi-
nistra biterapia:

VPAy LTG, como primera opcion.

VPA 'y ESM, como segunda opcion.

FAEs no recomendados:
e CBZ, OXC, PB, PHT, VGB pueden agravar
las crisis.

b) Fundamentos

e Etosuximida ha sido el FAE histéricamente
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usado en el tratamiento de EAN, con efica-

cia demostrada en el control de crisis de au-

sencia. Si bien ha sido desplazada en su uso
por VPA (Villarreal 1978) existen diversos
reportes actuales que refuerzan su vigencia

(Kiorboe 1964, Arzimanoglou 2010, Striano

2010).

Un estudio multicéntrico aleatorio, doble

ciego que incluy6 453 nifios con EAN, por

16-20 semanas, demostré efectividad simi-

lar de VPA (58%) y ESM (53%) vs LTG (29

%) (Glauser, 2010). Un meta-analisis que

compara la efectividad de ESM, LTG y VPA

en EAN, demuestra resultados similares

(Posner 2005a, 2005b).

¢ LTG comparada con placebo, es efectiva en
monoterapia para EAN recién diagnosticada
(Frank, 1999). En un estudio abierto Nivel 3,
LTG resulté con similar efectividad que VPA
a 12 meses, logrando este Ultimo control de
crisis en menor tiempo (Coppola 2004).

e Las guias y recomendaciones revisadas
(ILAE 2006, AAN 2004, NICE 2004, SEN
2009) con evidencia Nivel 3, plantean:

- VPA, ESM y LTG son posiblemente efica-
ces y efectivos en EAN.

- VPA y ESM tienen similar eficacia y efec-
tividad.

- VPA y ESM son recomendados como tera-
pia de primera linea.

- Si la terapia inicial elegida fue VPA vy fraca-
sa, se recomienda como segunda opcion
ESMy luego LTG.

- Si la terapia inicial utilizada es ESM y fraca-
sa, se recomienda administrar VPA como
segunda opcion y luego LTG.

Comentario

Se recomienda VPA en primera linea por €l
riesgo de crisis TCG en EAN, su disponibilidad
en nuestro medio y la experiencia en su uso
clinico. ESM podria considerarse como prime-
ra opcion, dada su menor incidencia de efec-
tos neuro-cognitivos adversos, pero no cubre
las crisis TCG.

IV.10 EPILEPSIA AUSENCIA JUVENIL
En EAJ, las crisis de ausencia son las que

predominan, pero coexisten crisis TCG en un
80% de los casos y crisis mioclonicas espo-
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radicas en un 20% de ellos. La edad de pre-
sentacioén es entre los 9 -13 afios en un 70%
de pacientes, con un rango entre 5 a 20 afios
de edad.

a) Propuesta de tratamiento
Tratamiento farmacoldgico en varones:

Primera opcidn:
* VPA

Segunda opcion:
e LTG

Tercera opcion:
¢ Asociacion: LTG y VPA
o
ESMy LTG o PB o VPA
(estos ultimos en dosis menores)

Tratamiento farmacoldgico en mujeres:

Primera opcidn:

¢ \VPA, usar formulaciones de liberacién exten-
dida, en dosis no superiores a 1000 mg/dia.

e LTG.

Segunda opcion:
e Asociacion: LTG y VPA
o
ESMy LTG o PB o VPA
(estos ultimos en dosis menores)

Otras opciones de FAEs para varones y muje-
res: LEV, ZNS o tratamiento coadyuvante con
CLB o CNZ.

b) Fundamentos

e Los trabajos revisados corresponden a es-
tudios sobre grupos de pacientes con “crisis
de ausencias tipicas”, “epilepsia con crisis
de ausencias”, “epilepsias idiopaticas gene-
ralizadas” y “crisis de ausencias”.

¢ No existen trabajos Nivel 1 que apoyen un
determinado tratamiento para EAJ.

¢ VPA logra un completo control de crisis de
ausencia en un 68% de los pacientes a los
doce meses, con efecto mas rapido que
LTG. También suprime las descargas epi-

leptiformes en el EEG en un 84% de los ca-
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SOs.

e La eleccidon de LTG en mujeres se funda-
menta por el mayor potencial teratogénico
del VPA y sus efectos colaterales en el area
endocrinolégica. Habria un efecto sinérgico
entre VPA 'y LTG (Coppola 2004).

¢ Estudios de Nivel 4 muestran eficacia de la
ESM en el tratamiento de las ausencias, lo-
grando control de crisis en un 42 a 65%
(Kioboe 1964). En otro estudio Nivel 2, tan-
to VPA como ESM lograron reduccion de
90% de las crisis, en el 49% de los pacien-
tes (Glauser 2010).

¢ Entre los FAEs nuevos, trabajos Nivel 3 y 4
muestran que LTG es el mas eficaz en re-
ducir las ausencias, sin importar el tipo de
sindrome. En ausencias y en monoterapia,
muestra un 50 % de libertad de crisis a los
10 meses. El efecto adverso mas comun,
fue el exantema alérgico y exacerbaciones
ocasionales de mioclonias (Coppola 2004).

e Varios estudios clinicos muestran eficacia
mayor a placebo de LEV y ZNS en crisis de
ausencia (Linuma 2004, Wilfong 2005, Stria-
no 2008). No hay estudios doble ciego alea-
torios controlados que lo verifiquen (Hughes
2009, Penovich 2009).

¢ Basados en opiniones de expertos, CBZ,
OXC y PHT son ineficaces e incluso podrian
empeorar las crisis por lo que estarian con-
traindicadas (Sato 1982).

IV. 11 EPILEPSIA MIOCLONICA JUVENIL

La Epilepsia Mioclénica Juvenil (EMJ) es un
sindrome electro-clinico que se presenta en
adolescentes y adultos, cuyo diagnostico re-
quiere de la presencia de crisis mioclénicas
generalizadas (100%) que se asocian a crisis
TCG en un alto porcentaje de los casos (80-
90%), a crisis de ausencias (25-30%) y a res-
puesta fotoparoxistica anormal (40%). Corres-
ponde aproximadamente al 10% de todas las
epilepsias.

En EMJ se distingue 4 grupos: a) grupo cla-
sico (72%) de inicio en la adolescencia con
crisis mioclonicas o TCG y crisis de ausencias
infrecuentes; b) grupo que se inicia con Epi-
lepsia de Ausencias de la Nifiez y evoluciona
a EMJ (18%), mas refractario a tratamiento,
logrando libertad de crisis en alrededor de un
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7%; c) grupo que se inicia con Epilepsia de
Ausencias Juveniles y evoluciona a EMJ (7%)
y d) grupo de EMJ con crisis astaticas (3%),
que tendrian una tasa de libertad de crisis de
56-62%.

Los pacientes que combinan los 3 tipos de cri-
sis, tienden a presentar mayor resistencia al
tratamiento.

a) Propuesta de tratamiento
Tratamiento farmacoldgico en varones:

Primera opcidn:
¢ VPA (una proporcion de los pacientes logra
control de crisis con bajas dosis).

Segunda opcion:

e LTG o LEV en monoterapia. La eleccion de
FAE se realiza considerando el tipo de crisis
dominante (LTG mas eficaz en ausencias y
LEV en crisis mioclénicas). Ademas se toma
en cuenta las comorbilidades y caracteristi-
cas individuales de la persona.

Tratamiento farmacoldégico en mujeres:

Primera opcidn:

¢ \VPA, usar formulaciones de liberaciéon ex-
tendida, en dosis no superiores a 1000 mg/
dia.

e LTG

e LEV

Cualquiera de estos FAEs puede ser selec-
cionado en primera opcién en monoterapia,
dependiendo del tipo de crisis dominante, co-
morbilidades y caracteristicas individuales de
la persona.

Otras opciones de FAEs para varones y mu-
jeres: TPM o tratamientos coadyuvantes con
CLB o CNZ.

Consideraciones relevantes para el trata-

miento

¢ En EMJ la falta de suefio y la ingesta de al-
cohol notoriamente contribuyen a precipitar
crisis. Estos aspectos deben ser discutidos
explicitamente con los pacientes.

¢ El uso simultaneo de anticonceptivos hor-
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monales disminuye significativamente los
niveles plasmaticos de LTG.

FAEs no recomendados (potenciales agra-
vadores de crisis)

e CBZ, PHT y VGB.

¢ LTG podria agravar las crisis mioclénicas.

b) Fundamentos

¢ VPA: Ha sido considerado el FAE de pri-
mera eleccion y patron de comparacion de
otros FAEs en EMJ, en base a resultados de
diversas series clinicas. VPA controla ade-
cuadamente el 85% de los 3 tipos de cri-
sis (Delgado-Escueta 1984, Mazurkiewicz-
BetdziDska 2010). Con dosis bajas de 500
mg/d es posible mantener al paciente libre
de crisis (Karlovassitou-Koriari 2002). Sus
desventajas son que existe un grupo refrac-
tario y los conocidos efectos adversos, es-
pecialmente teratogénicos (Mintzer 2010). El
uso de dosis diarias menores a 1g y de for-
mulaciones de liberacion extendida, reduce
los riesgos de teratogenicidad (Vajda 2004).

e LTG: Su uso en EMJ se basa en series clini-
cas, estudios retrospectivos y prospectivos.
Su efectividad es menor a VPA, sin embargo
tiene menor probabilidad de presentar even-
tos adversos y mejor tolerancia (Marson
2007a). Su eficacia relativa es mayor en cri-
sis de ausencias (Mazurkiewicz-BetdziDska
2010). LTG tendria indicacién como primera
opcién en mujeres en edad fértil, teniendo
en cuenta que puede agravar las crisis mio-
clénicas (Crespel 2005).

e LEV: Su uso se basa en la efectividad obser-
vada en series clinicas, estudios retrospecti-
VOs y prospectivos, especialmente en crisis
TCG y mioclénicas (Sharpe 2007). Este FAE
seria efectivo en disminuir las descargas
epileptiformes y la fotosensibilidad en EMJ.
También es un coadyuvante efectivo y bien
tolerado para los pacientes con epilepsias
con crisis mioclénicas (Noachtar 2008). Su
eficacia y tolerancia apoyarian su uso en
EMJ.

e TPM: tendria especial utilidad para el trata-
miento de crisis TCG. Su uso puede con-
siderarse en presencia de comorbilidades
como obesidad y/o migrafia. Es relevante
considerar su efecto negativo sobre la fun-
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cién cognitiva (Levisohn 2007).

e CLB: se prescribe como coadyuvante (Kalra
2010).

e CNZ: ayuda al control de crisis mioclonicas
en asociacion a VPA, en especial en pacien-
tes que muestran reacciones adversas o
requieren dosis muy altas de VPA (Verrotti
2006).

e FAEs que deterioran crisis: Se ha descrito
precipitacion o agravamiento de crisis con
CBZ, GBP, OXC, PHT y VGB (Perucca 1998,
Somerville 2009)

e También hay reportes de exacerbacion de
crisis, especialmente mioclénicas con LTG
(Crespel 2005).

Guias y normas

ILAE 2006: No hay estudios Nivel 1, 2 y 3. Es-
tudios nivel 4 sugieren que CZP, LEV, LTG,
TPM, VPA, ZNS pueden mostrar alguna efi-
cacia en pacientes recién diagnosticados con
EMJ. Estudios Nivel 4 muestran que CBZ,
GBP, OXC, PHT, TGB y VGB pueden agravar
crisis de ausencias y crisis mioclonicas.

Guia NICE (2004) indica VPA y LTG como pri-
meras opciones de tratamiento; se recomien-
da precaucién en el uso de VPA en mujeres,
por el riesgo de dafio al embrion/feto in Ute-
ro. La Opinion de Expertos Europeos sefiala
ambos farmacos como posibles primeras op-
ciones, sin embargo en varones se inclina por
VPA y en mujeres por LTG (Wheless 2007).

IV. 12 EPILEPSIA CON SOLO CRISIS TONI-
CO-CLONICAS GENERALIZADAS

La epilepsia con sdlo crisis TCG es una epi-
lepsia genéticamente determinada, que se ha
vinculado al locus de EJM1. Se presenta en
sujetos con un examen neuroldégico y mental
normal, con un rango de presentacion entre
los 6 - 47 afios (maximo de incidencia: 16 a 17
afos); el 80% tiene su primera crisis TCG en
la segunda década de la vida. Es levemente
predominante en hombres (55%).

En este tipo de epilepsia, las crisis TCG ocu-
rren al despertar (17 a 53% de los pacientes),
mientras esta despierto (23 a 36%) o durante
el suefio (27% al 44%). En el EEG interictal,
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la actividad de base es normal, con descar-
gas bilaterales, sincronicas generalizadas de
espiga/onda y poliespiga/onda en la mitad de
los pacientes. En forma infrecuente hay anor-
malidades focales, en ausencia de descargas
generalizadas. El 13% de los pacientes tiene
descargas fotosensibles.

Esta epilepsia tiene la mas alta incidencia de
recaida al suspender el tratamiento (83% ver-
sus EMJ 80%). La prevalencia es muy baja
(0.9% de las epilepsias generalizadas idiopa-
ticas).

La asociacion a otros tipos de crisis, como cri-
sis mioclonicas o ausencias, excluye el diag-
néstico.

a) Propuesta de tratamiento farmacolégico

Primera opcidn:

e LTG o VPA.

La eleccion de FAE se realiza considerando
género, comorbilidades y otras variables indi-
viduales de la persona.

Segunda opcion:
e LEV, TPM.

Consideraciones generales
Evitar factores precipitantes, privacién de sue-
Ao, fatiga y consumo excesivo de alcohol.

b) Fundamentos

¢ No existe evidencia de estudios Nivel 1 6 2
para el tratamiento de la Epilepsia con sélo
crisis TCG. Las publicaciones incluyen ca-
sos aislados o series pequefas, no hay es-
tudios aleatorios o de comparaciones de
tratamiento.

e Estas recomendaciones se basan en opinio-
nes de expertos y en la acerca de la efec-
tividad de FAEs en el tratamiento de crisis
TCG.

e Un estudio aleatorio, controlado, no doble
ciego, que compara LTG, TPM y VPA, de-
mostré que VPA es significativamente mas
eficaz que LTG y TPM en el control de crisis
TCG. VPA es mejor tolerado que TPM. Debe
considerarse los efectos adversos potencia-
les de VPA en mujeres de edad fértil (Marson
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2007).

¢ Estudios de series de casos sugieren que el
VPA es efectivo en crisis generalizadas.

e En series de casos retrospectivos el VPA
presenta el mejor indice de remision, segui-
do por TPM y LMT (SIGN 2005).

IV. 13 CRISIS FEBRILES

Se presentan en el lactante y preescolar ha-
bitualmente entre los 3 m y 5 a, asociadas a
fiebre, en ausencia de infeccién del SNC. Se
excluyen nifios con crisis afebriles previas o
concomitantes (Camfield 1997).

Los factores de riesgo para una posterior epi-
lepsia al momento de la primera crisis febril
son: examen neuroldgico alterado, crisis febri-
les complejas, estado epiléptico febril y epi-
lepsia en familiares de primer grado. El riesgo
de epilepsia aumenta con la presencia de mas
factores de riesgo. (Nelson 1976).

Las crisis febriles complejas son aquellas que
son focales, que duran mas de 15 minutos o
que se repiten en las primeras 24 horas. Un
60-70% de los que presentan una primera cri-
sis febril no tiene ninguno de estos factores, la
duracion es breve (entre 1 y 3 minutos) en el
91 % de los casos; sélo en un 9% las crisis
febriles son crisis prolongadas (> 15 min). El
riesgo de epilepsia posterior en crisis febriles
simples es de sdélo 1-2% (poblacién general
0,5-1%).

En la Clasificacion Internacional de las Epi-
lepsias y Sindromes Epilépticos (ILAE 1989),
las crisis febriles se ubican en Sindromes es-
peciales. En el nuevo reporte de Clasificacion
ILAE 2005-2009 (Berg 2010), se catalogan en
el grupo de “condiciones con crisis epilépti-
cas que tradicionalmente no se diagnostican
como epilepsias per se”.

Consideraciones generales:

¢ Lo mas importante es la educacién respecto
a benignidad, manejo de crisis y manejo
de fiebre. (American Academy of Pediatrics
1999).

e Todo nifio menor de 5 afos que presente
una crisis febril debe ser evaluado por un
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médico para descartar patologia aguda del
SNC u otras.

¢ Ante un paciente con crisis prolongada, el
médico de Urgencia, debe utilizar el proto-
colo de tratamiento de estado epiléptico.

a) Propuesta de tratamiento farmacolégi-
co:

Cada vez se demuestra menos aconsejable
el uso continuo de FAEs. Ningun tratamiento
continuo esta recomendado en nifilos con una
0 mas crisis febriles simples.

Tratamiento de las crisis:

e Se recomienda uso de BZDs via rectal, bu-
cal o nasal.

¢ Frente a recurrencias de crisis febriles se
plantean las siguientes alternativas de
tratamiento:

Tratamiento intermitente profilactico:

¢ Verificada un alza febril, medicar con FAE
de inmediato.

e DZP oral/rectal: 0.5 mg/kg/dosis x 2 veces
con intervalo de ocho horas, el primer dia de
fiebre.

e MDZ nasal/ bucal 0.25mg/kg/dosis inme-
diato al alza febril. Se repite la dosis a las
ocho horas el primer dia de fiebre.

e CLB oral: 0.4 mg/kg/dosis ¢/12 h, el primer
dia de fiebre.

Tratamiento intermitente sdlo de la crisis:
En caso de crisis febril administrar de inme-
diato:

® DZP rectal: 0.5 mg/kg/dosis

e MDZ nasal/ bucal 0.25 mg/kg/dosis

Tratamiento continuo:

Su indicacién es excepcional. En caso de de-
cidir tratar las crisis en forma continua, por ser
repetidas y prolongadas (de mas de 15 min) o
por fracaso de terapias previas:

e PB a menores de 1 afio. VPA después del
afo de edad.

La duracién recomendada del tratamiento
es de 2 afnos sin crisis 0 hasta los 5 afios de
edad, tiempo después del cual se procedera a
la suspension.
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Estado Epiléptico Febril:

e DZP ampollas de 10 mg/2 ml, 0.5 mg/kg,
e.v. o rectal.

e MDZ 0.25 mg/kg/dosis nasal/ bucal.

e MDZ 0.5 mg/kg por dosis e.v. y luego infu-
sion continua.

b) Fundamentos

e Dado el pronéstico benigno de las Crisis
Febriles, el tratamiento profilactico no esta
indicado (Sadleir 2007) (Grado de Recomen-
dacién B).

¢ El uso de MDZ bucal es seguro y eficaz en
el tratamiento de crisis epilépticas en nifios
(Mclintyre 2005, Bhattacharyya 2006) (Grado
de Recomendacion A).

¢ DZP rectal durante periodos febriles es efec-
tivo en prevenir recurrencia y no afecta a lar-
go plazo el desarrollo cognitivo (Scottish 1.
Guidelines 2003) (Grado de Recomendacion
A).

¢ Ensayos aleatorios doble ciego, controlados
con placebo sostienen que el DZP adminis-
trado durante la fiebre reduce la recurrencia
de Crisis Febriles (Sadleir 2007) (Grado de
Recomendacién B).

¢ El uso de CLB como terapia intermitente en
crisis febriles es segura y eficaz (Tondi 1987,
Gupta 2002).

Opiniones de expertos:

Las crisis febriles simples no causan dafno es-
tructural alguno. Se discute si existe riesgo de
dafo cuando el paciente presenta crisis febri-
les prolongadas. Sélo un pequefio porcentaje
presenta riesgo de desarrollar una epilepsia
del I6bulo temporal y esclerosis temporal me-
sial. Algunas epilepsias, como la Epilepsia
Mioclénica Severa de la infancia o Sindrome
de Dravet, pueden iniciarse con crisis febriles
prolongadas.

IV. 14 ESTADO EPILEPTICO GENERALIZADO

El Estado Epiléptico es la urgencia neurolégi-
ca mas frecuente en niflos. Su incidencia en la
poblacion general es de 10-20/100.000, sien-
do los nifios y los ancianos los mas afectados
(Bassin 2002). De acuerdo al tipo de crisis que
se presenten, el Estado Epiléptico se subdivi-
de en 2 categorias: generalizado convulsivo
y no convulsivo (Gastaut 1983, Dodson 1993)
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(IV.15). Un 50 a 75 % de los estados epilépti-
cos son generalizados (Shorvon 2007). El Es-
tado Epiléptico Generalizado se define como
la ocurrencia de una crisis prolongada o una
serie de crisis, sin recuperacién completa de
la conciencia entre ellas. Aun resulta contro-
vertido establecer la duracion exacta para di-
ferenciar un Estado Epiléptico de una crisis,
sin embargo existe acuerdo en distinguir 2
definiciones, cada una de ellas con una du-
racién diferente, dependiendo del tipo clinico
de Estado Epiléptico y su potencial severidad:
a) la definicién clasicamente usada, una crisis
mayor de 30 minutos o crisis recurrentes sin
recuperacién de conciencia entre ellas por
un periodo mayor de 30 min (Commission on
Epidemiology and Prognosis, ILAE. Guidelines
for epidemiologic studies on epilepsy. 1993).
b) en consideracion a la severidad y a la ne-
cesidad de un manejo terapéutico oportuno,
para el Estado Epiléptico Generalizado (SEG)
convulsivo se establece una definicion opera-
cional que implica la ocurrencia de una crisis
convulsiva generalizada, continua -o dos o
mas crisis- de duracion igual o mayor a 5 min,
durante las cuales el paciente no recupera su
nivel de conciencia basal. Esta definicion es la
que se recomienda utilizar para efectos de ini-
ciar tratamiento del SEG (Lowenstein 1999).

Tanto el diagnéstico oportuno como el trata-
miento precoz son esenciales para disminuir
la morbilidad y evitar complicaciones a futuro
de un SEG. Los protocolos de manejo permi-
ten maximizar las probabilidades de controlar
las crisis (Knake 2009).

a) Propuesta de tratamiento
Se propone esquema segun Figura 1.

b) Fundamentos

¢ |a evidencia existente en la literatura médi-
ca sobre el tratamiento de SEG en nifios es
limitada.

e La revision de la literatura, protocolos y
guias de tratamiento nos permite tomar de-
cisiones, teniendo como objetivo asegurar
un tratamiento apropiado, rapido y efecti-
vo en condiciones o situaciones comunes.
También nos permite ahorrar tiempo en los
Servicios de Urgencia y disminuir asi los po-
tenciales errores en el enfrentamiento inme-
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diato del paciente.

¢ Las auditorias de manejo del SEG, conclu-
yen que los errores mas frecuentes son:

¢ No seguir protocolos, lo que condiciona ma-
yores tiempos de manejo y mas admisiones
en Unidades de Cuidados Intensivos.

¢ Uso de dosis inadecuadas (bajas) o mas de
2 dosis de BDZ.

¢ Retraso en uso de tratamiento de segunda
linea o de anestésicos (Yoong 2009).

¢ Las BDZ son de primera eleccién en la fase
inicial del SEG dada su accién rapida, mul-
tiples vias de administracion y su uso como
farmaco pre-hospitalario (Evidencia Nivel 1,
recomendacion A) (Appleton 2008).

e EI LZP 0,1 mg/kg/dosis y el DZP 0,3 mg/kg/
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dosis e.v., han mostrado la misma eficacia
en el tratamiento del SEG.

¢ EI DZP rectal es eficaz para yugular una cri-
sis.

e El MDZ 0,3 mg/kg/dosis via bucal es mas
efectivo que el DZP 5 o 10 mg/dosis via rec-
tal e igual de efectivo por via nasal que el
DZP e.v., por lo tanto es una buena alter-
nativa en el manejo pre-hospitalario (sin via
venosa disponible) de una crisis. En este as-
pecto tendria ventajas sobre el uso de DZP
rectal, dadas las dificultades de aplicacién
que este Ultimo tiene (Appleton 2008, Knud-
sen 1979, Mclintyre 2005, McMullan 2010).

e El PB a dosis de carga de 20 mg/kg/dosis
ev., si bien tiene efectividad demostrada,

Sin via venosa
» MDZ bucal/nasal 0,3-0,5 mg/kg

Manejo Prehospitalario
ABC
* MDZ bucal/nasal 0.3-0.5 mg/kg
* DZP rectal 0.5 mg/kg
<10 kg: 5 mg/dosis
>10 kg: 10 mg/dosis
Manejo Hospitalarib ‘
05 min Se mantiene actividad ictal
ABC
Glicemia, via venosa
520 min
Segunda dosis de BZD
¥ R
Con via venos
«LZP 0.1mg/kg * DZP rectal 0.5 mg/kg
ggéﬁo min * Fenitoina 20 mg/kg (vmax 50 mg/min)

. * Fenobarbital 20 mg/kg (v max 100mg/min
establecido o/kg ( g/min)
>60 min *Midazolam
SEG *Tiopental
refractario Pentobarbital

*Propofol
*Ketamina

Figura 1. Protocolo de manejo de Estado Epiléptico Generalizado
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no tiene igual recomendacion que la PHT.
Ha estado en desuso debido a sus efec-
tos adversos, especialmente sobre el nivel
de conciencia, pero tiene una recomenda-
cién empirica en nifios menores de 6 meses
(Evidencia Nivel 3, recomendacion C). Es de
eleccion cuando: no hay via venosa segura
disponible (riesgo de extravasacion de PHT),
no hay monitor cardiaco disponible, el pa-
ciente es usuario cronico de PHT o es porta-
dor de patologia cardiovascular (Garr 1999,
Brevoord 2005, Treiman 1998).

¢ | os farmacos de tercera linea, se deben usar
cuando se llega a la refractariedad del SEG,
lo que no es objeto de esta revisién. No po-
seen evidencia ni niveles de recomendacion,
por lo que el uso de otras drogas antiepilép-
ticas, LEV o VPA (Trinka 2007) por ejemplo,
o de anestésicos se debe analizar segun el
caso.

IV. 15 ESTADO EPILEPTICO NO CONVULSI-
VO: AUSENCIAS Y FOCAL (O PARCIAL)

En el Research Foundation Workshop que tuvo
lugar en Oxford (2004) (Walker 2005), se defi-
ni6 Estado Epiléptico no Convulsivo (EENC)
como un rango de condiciones que difieren en
su etiologia, prondéstico y manejo, en las cua-
les la actividad critica electroencefalografica
es prolongada y resulta en sintomas clinicos
no convulsivos.

Entre un 25 a 50 % del todos los Estados
Epilépticos corresponden a EENC (Shorvon
2007). Los pacientes con EENC pueden pre-
sentar una amplia variedad de manifestacio-
nes clinicas: coma, confusién, somnolencia,
afasia, sintomas autondémicos anormales,
asi como manifestaciones motoras sutiles:
mioclonias palpebrales, automatismos buca-
les o manuales, giros versivos de la cabeza
o nistagmo. En nifios, el EENC se presenta
en contextos diversos: sindrome epilépticos
especificos (Sindrome de Dravet, Epilepsia
astatico-mioclénica, Sindrome de Lennox-
Gastaut, Sindrome de Panayiotopoulos), en-
cefalopatias no progresivas, encefalopatias
agudas (infecciosas, traumaticas, AVE, toxi-
cas etc.). La morbilidad y mortalidad de EENC
depende principalmente de su etiologia y de
la precocidad del diagnéstico, siendo de peor
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prondstico cuando se presenta en pacientes
comatosos en quienes crisis e injuria actian
sinérgicamente en la produccion de dafo ce-
rebral (Korff 2007).

Si bien el EENC debe ser tratado en forma
precoz y activa, es necesario evitar el sobre-
tratamiento, particularmente en niflos con
cuadros de mejor pronédstico o encefalopatias
no progresivas. La agresividad del tratamiento
dependera de los factores antes sefialados,
considerando que los tratamientos endove-
nosos, anticonvulsivantes y anestésicos, tie-
nen riesgos potenciales de morbilidad y dafio.
(Thomas 2007).

El Estado Epiléptico no Convulsivo se clasifica
en:

A) Generalizado:
¢ Ausencias (tipicas/atipicas)

B) Focal (Parcial):
e Simple (sin afectacién de conciencia)
e Somatosensitivo
e Sensorial
e Autonémico (vegetativo)
¢ Psiquico (afectivo)
e Combinacion de los anteriores
e Complejo (con afectacion de conciencia)

a) Propuesta de tratamiento

Estado Epiléptico de Ausencias:
¢ Iniciar con BZD en dosis habituales.
- Via venosa disponible LZP 0.1 mg/kg,
max.
4 mg, DZP 0.3-0.5 mg/kg, max. 10 mg.
- Via venosa no disponible: MDZ nasal/bu-
cal 0.25 mg/kg, DZP rectal 0.5 mg/kg.
e Continuar con VPA e.v. 15-45 mg/kg, en bo-
los de 6 mg/kg/min. Mantencion: infusion de
1mg/kg/hora.

Nota: Si VPA e.v. no esta disponible, adminis-
trar por via oral (sonda nasogastrica) en dosis
de carga de 30 mg/kg, seguido de tratamiento
de mantencion en dosis habituales.

Estado Epiléptico Focal (Parcial):
¢ BZD en dosis habituales.
- Via venosa disponible LZP 0.1 mg/kg,
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max. 4 mg, DZP 0.3-0.5 mg/kg, max. 10
mg.

- Via venosa no disponible: MDZ nasal/ bu-
cal 0.25 mg/kg, DZP rectal 0.5 mg/kg.

¢ Administracion e.v. de un FAE de manten-
cion
- PHT 15-20 mg/kg e.v.
- PB 15-20 mg/kg. ev.
- VPA 15-45 mg/kg en bolos de 6 mg/kg/
min, seguidos de infusién de 1 mg/kg/
hora.

b) Fundamentos

e Considerando que el EENC presenta diver-
sas etiologias y que no esta asociado a la
misma gravedad, urgencia de tratamiento o
riesgo de secuelas que el Estado Epiléptico
Generalizado (SEG), se hace dificil sugerir un
tratamiento estandar.

¢ No existen estudios que aporten evidencia
de calidad para definir cual es el mejor tra-
tamiento farmacoldgico en estos casos. Las
recomendaciones existentes se sustentan en
la opinion de expertos y se derivan de los
estudios orientados a definir el tratamiento
farmacoloégico en el SEG, que se considera
la mejor evidencia disponible por ahora.

¢ EI VPA e.v. se usa como alternativa en aque-
llos pacientes que no responden a la PHT o
las BDZ, mostrando una baja incidencia de
efectos adversos. Existen, hasta ahora, unos
20 estudios publicados de VPA, que inclu-
yen mas de 500 pacientes adultos y nifios.
En 3/4 de los pacientes la resolucion de las
crisis fue antes de 20 minutos. Esto es ava-
lado por guias de algunas guias de practica
clinica. Se propone su uso como FAE de se-
gunda linea y mantencion en Estado Epilép-
tico de Ausencias.

IV. 16 EPILEPSIAS FOCALES

Los términos “Epilepsias Focales” o “Sindro-
mes Epilépticos Focales”, que reemplazan al
término “Epilepsias Parciales”, se refieren a
la existencia de una zona anatdémica y/o fun-
cional del encéfalo que esta afectada. Segun
las areas encefalicas comprometidas, se ma-
nifestaran los diferentes tipos de crisis. Las
crisis se subdividen en crisis sin compromiso
de conciencia (previamente conocidas como
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simples) y las que presentan compromiso de
conciencia (previamente denominadas com-
plejas). Obedecen a multiples etiologias cons-
tituyendo un 30% de las epilepsias. La mayo-
ria (60-70%), logran un adecuado control de
las crisis con FAEs. Este grupo, no constituye
un sindrome epiléptico, su inclusion tiene el
objetivo practico de implementar un manejo
farmacoldgico, mientras se logra clasificar el
tipo de epilepsia.

a) Propuesta de tratamiento

Primera opcion:
e CBZ, OXC

Segunda opcion:
o VPA

Tercera opcion:
e LEV,LTG, TPM

b) Fundamentos

El uso de FAEs en epilepsias focales en nifios,
esta fundamentado por:

e Guias de tratamiento antiepiléptico de ILAE,
que incluye una revision de la literatura des-
de los afios 1940 al 2005 (considerando
Medline, Cochrane), con un total de 25 es-
tudios aleatorios, controlados, doble ciego,
ademas un meta-andlisis de monoterapia
inicial en nifios con crisis de inicio focal. Sélo
un estudio presenta evidencia Nivel 1 (Gue-
rreiro 1997). Este estudio doble ciego alea-
torio, comparativo entre OXC-PHT, concluye
que ambas tienen igual eficacia, pero la to-
lerancia y permanencia de los pacientes en
tratamiento es significativamente mejor con
OXC que PHT. OXC es un tratamiento eficaz
y efectivo como monoterapia inicial en nifios
con crisis de inicio focal recién diagnostica-
dos. (grado A de recomendacion).

Estudios con evidencia Nivel 2 no existen.
Estudios con evidencia Nivel 3, concluyen
que CBZ, PB, PHT, TPM y VPA son posible-
mente eficaces y efectivos como monotera-
pia inicial en nifios con epilepsias parciales
(grado C de recomendacién) (Glauser 2006).
LTG y VGB son potencialmente eficaces y
efectivos, como monoterapia inicial en nifios
con crisis parciales (grado D de recomenda-
cion), (Glauser 2006).
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e En un meta-andlisis, que incluyé estudios
aleatorios con nifios y adultos, (Gamble
2006), se compara LTG y CBZ en monotera-
pia, concluyéndose que LTG fue mejor tole-
rada, sin embargo, el tiempo transcurrido sin
crisis fue mayor con CBZ.

e El estudio SANAD 2007 para crisis parciales

(nivel 3), considera que la eficacia y tolerabi-

lidad de LTG en monoterapia, es significati-

vamente mejor que el tratamiento estandar
con CBZ vy que otros FAEs nuevos, como

TPM y GBP. La LTG no present6 ventajas

significativas al compararla con OXC, y no

es inferior a CBZ en la remisién de crisis a 12

meses plazo (Marson 2007).

En la Opinién de Expertos Europeos, se re-

comienda CBZ y OXC como monoterapia

inicial, para crisis focales con compromiso
de conciencia. También se considera VPA
como FAE apropiado para primera linea de

tratamiento (Wheless 2007).

V. DISCUSION

Estas recomendaciones de tratamiento de
las epilepsias, son el resultado de un trabajo
amplio que considera la experiencia clinica de
los especialistas convocados (expresada en la
encuesta y en discusion presencial), las con-
diciones particulares de nuestro pais, la dis-
ponibilidad de FAEs y la busqueda selectiva
de los mejores niveles de evidencia cientifica
existente en la literatura a la fecha.

No es objetivo de este trabajo abordar otros
aspectos como evaluaciones diagnosticas y
otros tratamientos de las epilepsias.

Existe gran cantidad de publicaciones acer-
ca del tratamiento farmacolégico de las epi-
lepsias, sin embargo muchas de ellas estan
orientadas a satisfacer las regulaciones forma-
les previas a la comercializacion de una nue-
va molécula y no responden a las preguntas
acerca de decisiones clinicas (Marson 2009).
Los trabajos clinicos en nifios son mas esca-
sos que en adultos y aquellos que alcanzan ni-
veles 1 62 de evidencia son aun mas dificiles
de encontrar. Lo anterior queda de manifiesto
cuando revisamos los fundamentos de cada
recomendacioén, observandose que muchos
de ellos estan apoyados en estudios de Nivel
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de evidencia 3 6 4, en otras guias clinicas o en
consensos de expertos. Entonces cobra rele-
vancia la revisioén critica de la informacién dis-
ponible, adecuando las recomendaciones a la
realidad clinico-terapéutica de nuestro pais y
a las condiciones sociales, econémicas y cul-
turales de cada familia.

La encuesta chilena acerca de la terapia far-
macolégica de epilepsias del nifio y adoles-
cente (Carvajal 2010a, Carvajal 2010b), de-
muestra que existe poca uniformidad entre los
médicos, en la eleccién del tratamiento con
FAEs en los diferentes sindromes epilépticos,
con ciertas excepciones tales como Epilepsia
de Ausencia de la Nifiez y Sindrome de West.
Ademas hay diferencias en la eleccion del FAE
cuando se esté en la practica publica o priva-
da. En la préctica privada se opta por formu-
laciones de vida media prolongada y FAEs de
ultima generacion, que aunque son Mmas cos-
tosos, favorecen la adherencia al tratamiento.
Todo esto confirma la necesidad de la realiza-
cioén de este Consenso.

La informacién obtenida en la reunion de Con-
senso, es analizada y discutida por los autores
hasta consensuar estas recomendaciones. En
funcion de las caracteristicas metodologicas
explicadas, el presente documento puede
clasificarse como una guia de practica clinica
de consenso, que segun la nomenclatura de
Liberati (1998) constituye el segundo escalén
de calidad dentro de las guias de practica cli-
nica.

Este consenso se ha basado en el supuesto
que todo nifio o adolescente que inicia trata-
miento con FAEs tiene un diagndstico indiscu-
tible de epilepsia y muy probablemente de un
sindrome electro-clinico u otra epilepsia espe-
cifica. Por lo tanto la confirmacion diagnéstica
debe ser una condicién previa a la prescrip-
cién medicamentosa.

En términos generales se acepta que el inicio
de tratamiento farmacolégico se decida luego
de una segunda crisis no provocada, pues-
to que la presentaciéon de un segundo even-
to, eleva considerablemente la ocurrencia
de otros (Hauser 1998). Este principio gene-
ral debera someterse al buen criterio clinico,
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por ejemplo en el caso de epilepsias focales
idiopéticas de la nifiez, cuyo curso es tipica-
mente benigno y con baja frecuencia de cri-
sis, en que el neurélogo podra concordar con
el paciente y su familia la no prescripcion de
FAEs. En contraste, en situaciones con muy
alto riesgo de recurrencia y/o crisis con mayor
potencial de dafo, como es el caso de epilep-
sias secundarias a lesiones cerebrales de alta
epileptogenicidad o pacientes con EEG muy
alterado, el clinico podra decidir iniciar terapia
sin esperar un segundo evento. Por otra parte,
algunas epilepsias se presentan siempre con
multiples crisis como son las Epilepsias de
Ausencias o el Sindrome de West.

La monoterapia es el “patréon oro” en el tra-
tamiento de las epilepsias (Glauser 2006), de
hecho en casi todos los casos consensuados,
ésta es la recomendacion en primera, segun-
da e incluso tercera opcion. Son excepciones
a esta regla las encefalopatias epilépticas ta-
les como SLG, ESES o SLK.

Las posibilidades de primera opcién de trata-
miento, incluyen FAEs disponibles en el siste-
ma publico y otros disponibles en Chile, pero
de acceso mas restrictivo. Si bien no se sefiala
explicitamente en las recomendaciones espe-
cificas, cuando se prescribe VPA o CBZ, es
conveniente optar por las formulaciones de li-
beracién controlada siempre que sea posible,
en consideracion a facilitar la adherencia y a
mejorar la eficacia y tolerancia del tratamiento.
La decisiéon de recomendar VGB, FAE no dis-
ponible en el sistema publico de salud, como
primera opcién de tratamiento en el caso de
Sindrome de West con esclerosis tuberosa,
se fundamenta en la evidencia acumulada en
relacién a su eficacia, en este caso particular,
que supera en este momento a cualquiera otra
alternativa.

Se estima que un 47% de pacientes con epi-
lepsia recién diagnosticada logra un adecua-
do control con el primer farmaco indicado y un
14% adicional después de la segunda o ter-
cera opcién (Kwan 2000). Vale mencionar que
en el ultimo tiempo y en relacién a la disponi-
bilidad de nuevos agentes antiepilépticos con
nuevos mecanismos de acciéon, menos efec-
tos adversos y menor perfil de interacciones
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entre drogas (Perucca 2005, Schmidt. 2009),
se ha replanteado el concepto de politerapia
racional, como una alternativa a evaluar pre-
cozmente en pacientes refractarios (Shorvon
2009, French 2009).

Cuando se prescribe un FAE, se recomienda
titular su dosis considerando las recomenda-
ciones, la tolerancia y la respuesta clinica de
cada paciente. Es importante enfatizar que un
grupo importante de pacientes logra remisién
de crisis con dosis bajas. Si esto no ocurre y
antes de definir el fracaso de la primera op-
cioén farmacoldgica, se recomienda titular has-
ta las dosis maximas toleradas; luego iniciar
un segundo farmaco en monoterapia. Cuando
sea necesario avanzar a una segunda opcién
de tratamiento, el primer FAE sera disminuido
paulatinamente so6lo cuando el segundo FAE
haya alcanzado una dosis adecuada y esta-
ble.

Luego del fracaso de dos monoterapias por
tiempos adecuados (definido en relacién a la
frecuencia de crisis) y en dosis maximas, de-
bera evaluarse la posibilidad de una epilepsia
refractaria con el probable paso a politerapia.

Previo a ello, es necesario reconsiderar las si-

guientes posibilidades:

e Eventos Paroxisticos no Epilépticos.

e Correcto diagnostico de sindrome epilépti-
co/tipo de crisis.

¢ Adherencia al tratamiento.

e Uso “real” de dosis maximas toleradas.

* Presencia de otros factores que gatillen cri-
sis.

® Posibilidad de agravaciéon de crisis por
FAEs.

Durante el tratamiento antiepiléptico, la eva-
luacién de efectos adversos debe ser una
practica clinica permanente.

Es necesaria la medicién de niveles plasmati-

cos (NP) en las siguientes situaciones:

¢ Dudas acerca de adherencia a tratamiento

e Sospecha clinica de toxicidad.

¢ Persistencia de crisis a pesar de dosis ade-
cuadas.

e Cambios inesperados en la respuesta clini-
ca.
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Para una adecuada medicién e interpretaciéon

de NP se recomienda:

¢ Medirlo en condiciones de estado estable
(salvo situaciones excepcionales).

e Tomar la muestra previo a la administracién
de la siguiente dosis del FAE, particularmen-
te en FAEs de vida media corta (NP mini-
mo).

¢ Interpretar los resultados considerando fac-
tores que potencialmente alteren la relacién
entre dosis y respuesta clinica: edad, altera-
cién de proteinas e interacciones.

Un periodo de 2 afios de tratamiento sin crisis,
es usualmente aceptado como duracién ade-
cuada de un tratamiento antiepiléptico en la
mayoria de los Sindromes.

VI. CONCLUSION

El presente trabajo se entiende como una re-
comendacion. La seleccién del FAE a pres-
cribir es una decisién del médico en conjunto
con su paciente y familia, que considerara las
opciones para cada sindrome epiléptico y tipo
de crisis, pero incluyendo ademas las carac-
teristicas individuales: edad, sexo, comorbili-
dades, otros tratamientos en curso, planes y
recursos de salud, situacion geogréfica, entre
otros, para asegurar la adherencia necesaria
al tratamiento. El objetivo es obtener el maxi-
mo beneficio en términos de control de crisis,
con un minimo de efectos adversos y la mejor
calidad de vida.

En suma, este documento de consenso pre-
tende ser una guia practica de orientacion
para ayudar a las decisiones de tratamiento
en situaciones clinicas concretas. Su objetivo
final es ofrecer una mejor calidad de atencién
a los niflos y adolescentes con epilepsias, a
través de decisiones fundadas que contribu-
yan a disminuir la variabilidad de las decisio-
nes terapéuticas.

La elaboracion de esta guia ha requerido con-
sensuar la evidencia actualmente disponible
en la literatura, las opiniones de los participan-
tes y del Comité de Trabajo. Como tal, consti-
tuye un instrumento dinamico que debera ser
objeto de revisiones sistematicas periddicas.

Consenso Chileno de Manejo de Farmacos Antiepilépticos

VII. BIBLIOGRAFIA

— Aarts JH, Binnie CD, Smit AM, Wilkins AJ.
Selective cognitive impairment during focal
and generalized epileptiform EEG activity.
Brain. 1984;107:293-308.

— Aicardi J, Chevrie JJ. Atypical benign partial
epilepsy of childhood. Dev Med Child Neu-
rol. 1982 ;24(3):281-92.

— Ambrosetto G, Tassinari CA. Antiepileptic
drug treatment of benign childhood epilepsy
with rolandic spikes: is it necessary? Epilep-
sia 1990; 31:802-5

— American Academy of Pediatrics. Commit-
tee on Quality Improvement, Subcommit-
tee on Febrile Seizures: Practice Param-
eter: Long-term treatment of the child with
simple febrile seizures. Pediatrics 1999; 103
(6):1307-1309

— Andermann F, Zifkin B. The benign occipital
epilepsies of childhood: an overview of the
idiopathic syndromes and of the relationship
to migraine. Epilepsia 1998; 39:59-S23

— Andrade R., Garcia-Espinosa A., Machado-
Rojas A., Garcia-Gonzalez M.E., Trapaga-
Quincoses O., Morales-Chacén L.M. Estudio
prospectivo, abierto, controlado y aleatorio
de clobazam frente a carbamacepina en pa-
cientes con crisis frecuentes de epilepsia ro-
landica. Rev Neurol 2009; 49 (11): 581-586

— Appleton R., Macleod S., Martland T. Drug
management for acute tonic-clonic convul-
sions including convulsive status epilepticus
in children. Cochrane Database Syst Rev
2008, Issue 3

— Arts WF, Aarsen FK, Scheltens-de Boer M,
Catsman-Berrevoets CE. Landau-Kleffner
syndrome and CSWS syndrome: treatment
with intravenous immunoglobulins. Epilep-
sia. 2009; 50: Suppl 7:55-8

— Arzimanoglou A. Dravet syndrome: From
electroclinical characteristics to molecular
biology. Epilepsia 2009; 50:3-9

—Arzimanoglou A., et al. Lennox-Gastaut syn-
drome: a consensus approach on diagnosis,
assessment, management and trial method-
ology. Lancet Neurol 2009; 8:82-93

— Arzimanoglou A, Ryvlin P, Perucca E. When
the past challenges the present: are older
antiepileptic drugs still the best choice in
childhood absence epilepsy? Lancet Neurol
2010; 9 (5):457-9

256




Consenso Chileno de Manejo de Farmacos Antiepilépticos

— Baglietto MG, Battaglia FM, Nobili L, et al.
Neuropsychological disorders related to in-
terictal epileptic discharges during sleep
in benign epilepsy of childhood with cen-
trotemporal or Rolandic spikes. Dev Med
Child Neurol. 2001; 43(6):407-12.

— Baram TZ, Mitchell WG, Tournay A, et
al. High-dose corticotrophin(ACTH) ver-
sus prednisone for infantile spasms: a
prospective,randomized, blinded study. Pe-
diatrics 1996; 97:375-379

— Bassin S., Smith TL., Bleck T. Clinical Re-
view: Status Epilepticus. Critical Care 2002;
6:137-142

— Beaumanoir A. EEG data. En Beaumanoir A,
Bureau M, Deonna T, et al, eds. Continuous
Spikes and Waves During Slow Sleep: Ac-
quired Epileptic Aphasia and Related Condi-
tions. London: John Libbey; 1995, pp. 217-
223

— Beaumanoir, A. The Landau.Kleffner syn-
drome. En J. Roger, M. Bureau, CH. Dravet,
FE. Perret y P. Wolf (Eds.), Epileptic syn-
dromes in infancy, childhood and adoles-
cence. Londres: John Libbey (22 edicion)
1992. pp. 231-243

— Berg AT, Berkovic SF, Brodie MJ, Buchhal-
ter J, Cross JH, Van Emde Boas W, Engel J,
et al. Revised terminology and concepts for
organization of seizures and epilepsies: Re-
port of the ILAE Commission on Classifica-
tion and Terminology, 2005-2009. Epilepsia,
2010; 51(4): 676-685

—Berg AT, Shinnar S. Complex febrile seizures.
Epilepsia 1996; 37:126-33

— Bhattacharyya M, Kalra V, Gulati S. Intrana-
sal midazolam vs rectal diazepam in acute
childhood seizures. Pediatr Neurol 2006;
34:355-9

— Billard C, Autret A, Laffont F, Lucas B, De-
giovanni F. Electrical status epilepticus dur-
ing sleep in children: a reappraisal from eight
new cases. In: Sterman MB, Shouse MN,
Passouant P, editors. Sleep and Epilepsy.
Londres y New York. Academic Press 1982
p. 481-491

— Binnie CD. Significance and management of
transitory cognitive impairment due to sub-
clinical EEG discharges in children. Brain
Dev 1993; 15 (1):23-30

— Boel M, Casaer P. Continuous spikes and
waves during slow sleep: a 30 months fol-

Rev. Chil. Psiquiatr. Neurol. Infanc. Adolesc.
Diciembre 2011

low up study of neuropsychological recov-
ery and EEG findings. Neuropediatrics.
1989;20(3):176-80.

— Bourgeois B, Brown W, Pellock JM, et al.

Gabapentin (Neurontin) monotherapy in chil-

dren with benign childhood epilepsy with

centrotemporal spikes (BECTS): A 36-week,
double blind, placebo-controlled study. Epi-

lepsia 1998; 39(6):163

Brevoord J , Joosten K, Arts W, Van Rooij

R, de Hoog, M. Status Epilepticus: Clini-

cal Analysis of a Treatment Protocol Based

on Midazolam and Phenytoin. J Child Neurol

2005; 20:476-81.

Camfield PR, Camfield CS, Hirtz DH. Treat-

ment of febrile seizures. In: Engel J Jr, Ped-

ley TA, editors. Epilepsy: A Comprehensive

Textbook. Philadelphia: Lippincott-Raven,

1997:1305-9

— Canadillas-Hidalgo F.M., Sanchez-Alvarez
J.C., Serrano-Castro P.J., Mercadé-Cerda
J.M. Guia de practica clinica de consenso
de la Sociedad Andaluza de Epilepsia so-
bre prescripcién de farmacos antiepilépticos
genéricos. Rev Neurol 2009; 49:41-71

— Caraballo RH, Cersosimo RO, Sakr D, Cresta
A, Escobal N, Fejerman N. Ketogenic diet in
patients with Dravet syndrome. Epilepsia
2005; 46:1539-1544.

— Carvajal M., Cuadra L, David P., Forster J.,
Mesa T., Lépez I. Encuesta Chilena acerca
de Terapia Farmacoldgica de Epilepsias del
Nifio y Adolescente. Revista Chilena de Epi-
lepsia 2010;10(2):29-38.

— Carvajal M., Cuadra L, David P., Forster J.,
Mesa T., Lopez I. Encuesta Chilena acerca
de Terapia Farmacoldgica de Epilepsias del
Nifio y Adolescente Rev. Chil. Psiquiatr.
Neurol. Infanc. Adolesc. 2010;21(Supl):32-
33

— Carvajal M., Cuadra L., Devilat M., Laso J.,
Olivares O., Ramirez D., Rivera E., Salinas J.,
Goméz V., Lemp G. Guia Clinica “Epilepsia
en el Nifio” Ministerio de Salud Afo 2008
(GPC anterior 2005) Grupo Normativo Epi-
lepsia Minsal www.minsal.cl

— Chahine LA, Mikati MA. Benign pediatric
localization related epilepsies. Part Il. Syn-
dromes in childhood. Epileptic Disord 2006;
8 (4): 243-58

— Cheng-Hakimian A, Anderson GD, Miller JW.
Rufinamide: pharmacology, clinical trials,

257




Volumen 22 Consenso Chileno de Manejo de Farmacos Antiepilépticos
N° 3

and role in clinical practice. Int J Clin Pract during sleep (ESES). Different clinical syn-
2006, 60, 1497-1501 dromes: towards a unifying view? Brain Dev

— Chin R, Neville B, Peckham C, Wade A, Bed- 1997; 19: 447-51.
ford H, Scott R. Treatment of community- - De Negri M, Baglietto MG, Gaggero R. Ben-

onset, childhood convulsive status epilepti- zodiazepine (BDZ) treatment of benign child-
cus: a prospective, population-based study. hood epilepsy with centrotemporal spikes.
Lancet 2008; 7: 696-703 Brain Dev 1997; 19(7):506

— Chiron C, Dumas C, Jambaque |, Mumford - Dodson WE Epilepsy Foundation of Amer-
J, Dulac O.Randomized trial comparing vi- ica’s Working Group of Status Epilepticus.

gabatrin and hydrocortisone in infantile JAMA 1993; 270: 854-859
spasms due to tuberous sclerosis. Epilepsy - Dravet C, Bureau M, Oguni H, Fukuyama Y,

Research 1997; 26:389-95 Cokar O. Severe myoclonic epilepsy in in-
— Colin F, Amit P. Treatment of Lennox-Gas- fancy (Dravet syndrome). En: Roger J, Bu-
taut Syndrome. Eu J Paediatr Neuroll 2009, reau M, Dravet Ch, Genton P, Tassinari CA,
30:1-12 Wolf P, editors. Epileptic syndromes in in-
— Commission on Epidemiology and Progno- fancy, childhood and adolescence. 3rd ed.
sis, International League Against Epilepsy. London: John Libbey, 2002:81-103.
Guidelines for epidemiologic studies on epi- - Dressler, A, Stocklin, B, Reithofer, E, et al..
lepsy. Epilepsia 1993;34:592-6. Long-term outcome and tolerability of the
— Conry JA, Ng YT, Paolicchi JM, Kernitsky ketogenic diet in drug-resistant childhood
L, Mitchell WG, et al. Clobazam in the treat- epilepsy—The Austrian experience. Seizure.
ment of Lennox-Gastaut syndrome. Epilep- 2010;19(7):404-8
sia 2009, 50(5): 1158-66. —Du J-C, Chien Y-H, Weng W-C, Shen Y-Z
— Coppola G, Auricchio G, Federico R et al. , Lee W-T. Clinical Analysis of Childhood
Lamotrigine versus Valproic acid as first- Occipital Lobe Epilepsy in 43 Taiwanese
line monotherapy in newly diagnosed typical Patients. Ped Neurology. 2007; 36, (6): 387-
absence seizures: an open-label, random- 392
ized, parallel-group study. Epilepsia 2004; - Elterman RD, Shields WD, Mansfield KA,
45:1049-53 et al. Randomised trial of vigabatrin in pa-
—Coppola G, Franzoni E, Verrotti A, et al. Leve- tients with infantile spasms. Neurology 2001;

tiracetam or oxcarbazepine as monotherapy 57:1416 -1421
in newly diagnosed benign epilepsy of child- - Fayad MN, Choueiri R, Mikati M. Landau-KI-

hood with centrotemporal spikes (BECTS): effner syndrome:consistent response to re-
an open-label, parallel group trial. Brain Dev peated intravenous D-globulindoses: a case
2007;29(5):281-4 report. Epilepsia 1997; 38: 489-94.

— Coppola G, Licciardi, F, Sciscio N, Russo F, - Fejerman N. Atypical rolandic epilepsy. Epi-
Carotenuto M, Pascotto A. Lamotrigine as lepsia. 2009 Aug;50 Suppl 7:9-12.

first-line drug in childhood absence epilep- - Ferrie CD, Beaumanoir A, Guerrini R, et al.
sy: a clinical and neurophysiological study. Early-onset benign childhood occipital sei-
Brain Dev 2004, 26, 26-29 zure susceptibility syndrome. Epilepsia 1997;

—Crespel A, Genton P, Berramdane M, Coubes 38: 285-93
P, Monicard C, Baldy-Moulinier M, Gelisse P. - Ferrie CD, Caraballo R, Covanis A. et al.

Lamotrigine associated with exacerbation or Autonomic Status Epilepticus in Panayioto-
de novo myoclonus in idiopathic generalized poulos Syndrome and Other Childhood and
epilepsies. Neurology, 2005; 65:762-764 Adult Epilepsies: A Consensus View. Epilep-

— Cross J.H., Neville B.G.R. The surgical treat- sia 2007, 48:1165-1172
ment of Landau-Kleffner Syndrome. Epilep- - Ferrie CD, Robinson RO, Knott C, Panayioto-

sia 2009;50(Supp!.7):63-67 poulos CP. Lamotrigine as an add-on drug in
— Delgado-Escueta A.V. and Enrique-Bacsal, typical absence seizures. Acta Neurol Scand

F. Juvenile myoclonic epilepsy of Janz. Neu- 1995; 91:200-202

rology, 1984 34: 285-94 — Frank LM., Enlow T., Holmes GL. et al. Lam-
— De Negri M. Electrical status epilepticus ictal (Lamotrigine) Monotherapy for typical

258




Consenso Chileno de Manejo de Farmacos Antiepilépticos

absence seizures in children. Epilepsia 1999;
40:973—979

— French JA, Faught E. Rational polytherapy.
Epilepsia. 2009;50 (Suppl 8):63-8.

—French JA, Kanner AM, Bautista J, et Al. Effi-
cacy and tolerability of the new antiepileptic
drugs, I: Treatment of new-onset epilepsy:
report of the TTA and QSS Subcommittees
of the American Academy of Neurology and
the American Epilepsy Society. Epilepsia.
2004; 45(5):401-9.

— Gamble CL, Williamson PR, Marson AG. La-
motrigine versus carbamazepine monother-
apy for epilepsy. Cochrane Database Syst
Rev 2006; CD001031.

— Garcia-Pefias J. Disfuncién neurocognitiva
en el sindrome de estado de mal eléctrico
durante el suefio lento:;Podemos modifi-
car la evoluciéon natural del sindrome con
un tratamiento farmacoldgico precoz? Rev
Neurol 2010; 50 (Supl 3): S37-S47

— Garr RE, Appleton RE, Robson WJ, Moly-
neux EM. Children presenting with convul-
sions (including status epilepticus) to a pae-
diatric accident and emergency department:
an audit of a treatment protocol. Dev Med
Child Neurol 1999; 41: 44-7

— Gastaut H. Classification of Status Epilepti-
cus. Adv Neurol 1983; 34:15-35

— Gastaut H, Low M. Antiepileptic properties of
clobazam. Epilepsia 1979; 20:4374

— Gerhard K. et al First European long-term
experience with the orphan drug rufinamide
in childhood-onset refractory epilepsy. Epi-
lepsy behav 2010, 17:546-8.

— Glauser T, Ben-Menachem E, Bourgeois B,
Cnaan A, Chadwick D., Guerreiro C, Kalvidin-
en R., Mattson R, Perucca E and Tomson T
ILAE Treatment Guidelines: Evidence-based
Analysis of Antiepileptic Drug Efficacy and
Effectiveness as Initial Monotherapy for
Epileptic Seizures and Syndromes Epilepsia
2006;47(7):1094-1120

— Glauser TA, Cnaan A, Shinnar S, et al. Child-
hood Absence Epilepsy Study Group. Etho-
suximide, valproic acid and lamotrigine in
childhood absence epilepsy. N Engl J Med.
2010;362(9):790-9

— Guerreiro MM, Vigonius U, Pohlmann H,
Manreza ML, Fejerman N, Antoniuk SA,
Moore A. A double-blind controlled clinical
trial of oxcarbazepine versus phenytoin in

Rev. Chil. Psiquiatr. Neurol. Infanc. Adolesc.
Diciembre 2011

children and adolescents with epilepsy. Epi-
lepsy Research 1997; 27:205-213

— Guptaa, S. Febrile seizures: an overview and
use of clobazam as intermittent therapy.
Paediatrics Today 2002; Vol 5, N° 2, Pages
244-249,

— Hancock E, Cross H. Treatment of Lennox-
Gastaut syndome. Cochrane Database Syst
Rev 2010, issue 4.

— Hancock E, Osborne J, Edwards SW. Treat-
ment of infantile spasms (Cochrane review).
In the Cochrane Library, Issue 4, 2009 UK
John Wiley and Sons.

— Hauser WA, Rich SS, Lee JR, Annegers JF,
Anderson VE. Risk of recurrent seizures af-
ter two unprovoked seizures. N Engl J Med
1998; 338: 429-34).

— Hrachovy RA, Frost JD, Kellaway P, Zion TE.
Double-blind study of ACTH versus predni-
sone therapy in infantile spasms. J Pediatr
1983; 103:641-4

— Hrachovy RA, Frost JD Jr, Glaze DG. High-
dose, long-duration versus low-dose, short-
duration corticotropin therapy for infantile
spasms. J Pediatr 1994; 124:803- 806

— Hughes JR. Absence seizures: a review of
recent reports with new concepts. Epilepsy
Behav. 2009;15:404-12.

- Irwin K, Birch V, Lees J, Polkey C, Alarcon
G, Binnie C, Smedley M, Baird G, Robinson
RO. Multiple subpial transection in Landau-
Kleffner syndrome. Dev Med Child Neurol.
2001 Apr;43(4):248-52

— Kalra V, Seth R, Mishra D, Saha NC. Cloba-
zam in refractory childhood epilepsy. Indian
J Pediatr. 2010,77:263-6

— Karlovassitou-Koriari A, Alexiou D, Angelo-
poulos P, et al. Low dose sodium valproate
in the treatment of juvenile myoclonic epi-
lepsy. J Neurol. 2002; 249:396-9

— Kassai B, Chiron C, Augier S. Severe myo-
clonic epilepsy in infancy: A systematic re-
view and a meta-analysis of individual pa-
tient data. Epilepsia 2008, 49:343-348

— Kiorboe E, Paludan J, Trolle E, Overvad E.
Zarontin (Ethosuximide) in the treatment of
petit mal and related disorders. Epilepsia
1964; 5:83-89

— Korff CM, Nordli DR Jr. Diagnosis and man-
agement of nonconvulsive status epilepti-
cus in children. Nat Clin Pract Neurol. 2007,
3(9):505-16).

259




Volumen 22
Ne 3

- Knake S, Hamer HM, Rosenow F. Status
epilepticus: a critical review. Epilepsy Behav.
2009 May;15(1):10-4.

— Korff, C, Laux, L, Kelley, K, et al. Dravet syn-
drome (severe myoclonic epilepsy in infan-
cy): a retrospective study of 16 patients. J
Child Neurol 2007; 22:185.

— Kossoff EH. Infantile spasms. Neurologist.
2010;16(2):69-75.

— Kossoff EH, Hedderick EF, Turner Z, et al.
A case-control evaluation of the Ketogen-
ic diet versus ACTH for new-onset infantile
spasms. Epilepsia 2008; 49:1504 —1509

— Knudsen FU. Rectal administration of diaz-
epam in solution in the acute treatment of
convulsions in infants and children. Arch Dis
Child 1979;54:855-7

— Kwan P, Brodie MJ. Early identification of
refractory epilepsy. N Engl J Med. 2000;342
(5):314-9.

- Lada C, Skiadas K, Theodorou V, Loli N, Co-
vanis A. A study of 43 patients with Panay-
iotopoulos syndrome, a common and benign
childhood seizure susceptibility. Epilepsia
2003; 44:81-8

— Lagae L. Rational treatment options with
AEDs and ketogenic diet in Landau-Kleffner
syndrome: Still waiting after these years. Ep-
ilepsia 2009, 50:59-62

— Lara V., Yunni Y..Cost-utility analysis of ru-
finamide versus topiramate and lamotrigine
for the treatment of children with Lennox-
Gastaut Syndrome in the United Kingdom.
Seizure 2010; 19: 1-11

— Lavados J, Germain L, Morales A, Campero

M, Lavados P. A descriptive study of epilep-
sy in the district of El Salvador, Chile, 1984-
1988. Acta Neurol Scand. 1992;85(4):249-
56.

— Lerman P, Lerman-Sagie T, Kivity S: Effect
of early corticosteroid therapy for Landau-
Kleffner syndrome. Dev Med Child Neurol
33:257-260, 1991

— Levisohn PM, Holland KD Topiramate or val-
proate in patients with juvenile myoclonic
epilepsy: a randomized open-label compari-
son. Epilepsy Behav. 2007; 10:547-52

—Libenson MH, Caravale B, and Prasad A.N
Clinical correlations of occipital epileptiform
discharges in children Neurology (1999); 53:
265-276

Consenso Chileno de Manejo de Farmacos Antiepilépticos

— Liberati A, Barro G. Clinical Guidelines: Their
social and cultural dimensions and their
medico legal implications. Epidemiol Prev
1998;22:72-73

- Linuma K, Haginoya K. Clinical efficacy of
zonisamide in childhood epilepsy alter long
term treatment: a post marketing, multiinsti-
tutional Survey. Seizure 2004; 13S:5S34-S39

— Loépez |, Troncoso M, Troncoso L. Novoa
F. Tratamiento de espasmos masivos con
ACTH sintético. Rev Chil Pediatr 1991;62:
315-320,

— Lowenstein D, Bleck T, Macdonald R. It’s
Time to Revise the Definition of Status Epi-
lepticus. Epilepsia 1999;40(1):120-122,

— Lux AL, Edwards SW, Hancock E, et al.
The United Kingdom Infantile Spasms
Study comparing vigabatrin with predniso-
lone or tetracosactide at 14 days: a multi-
centre, randomised controlled trial. Lancet
2004;364:1773-1778

— Mackay MT, Weiss SK, Adams-Webber T,
et al. Practice parameter: medical treatment
of infantile spasms: report of the American
Academy of Neurology and the Child Neu-
rology Society. Neurology. 2004;62:1668
-1681.

— Marescaux C, Hirsch E, Finck S, et al: Lan-
dau-Kleffner syndrome: A pharmacologic
study of five cases. Epilepsia 31:768-777,
1990.

— Marson AG, Al-Kharusi AM, Alwaidh M, et
al. SANAD Study group. The SANAD study
of effectiveness of valproate, lamotrigine,
or topiramate for generalized and unclas-
sifiable epilepsy: an unblinded randomised
controlled trial. Lancet 2007;369:1016—1026

— Marson AG et al. SANAD study of effective-
ness of carabamazepine, gabapentin, lam-
otrigine, oxcarbazepine, or topiramate for
treatment of parcial epilepsy: an unblended
randomized controlled trial. Lancet 2007; 24;
369:1000-1015

— Marson AG, Williamson PR. Interpreting reg-
ulatory trials in epilepsy. Curr Opin Neurol.
2009;22(2):167-73.

— Massa R, de Saint-Martin A, Hirsch E, Mar-
escaux C, Motte J, Seegmuller C, Kleitz C,
Metz-Lutz M. Landau-Kleffner syndrome:
sleep EEG characteristics at onset. Clin Neu-
rophysiol. 2000;111 Suppl 2:S87-93

— Mazurkiewicz-Betdzibska M, Szmuda M,

260




Consenso Chileno de Manejo de Farmacos Antiepilépticos

Matheisel A. Long-term efficacy of valproate
versus lamotrigine in treatment of idiopathic
generalized epilepsies in children and ado-
lescents. Seizure 2010 ;19:195-7

— Mcintyre J, Robertson S, Norris E, Appleton
R, Whitehouse W, Phillips B, Martland T,
Berry K, Collier J, Smith S, Choonara |. Safe-
ty and efficacy of buccal midazolam versus
rectal diazepam for emergency treatment of
seizures in children: a randomised controlled
trial. Lancet 2005; 366: 205-10

—McMullan J, Sasson C, Pancioli A, Silbergleit
R. Midazolam versus diazepam for the treat-
ment of status epilepticus in children and
young adults: a meta-analysis. Acad Emerg
Med. 2010;17:575-82

— Michael B, Marson AG. Clobazam as an
add-on in the management of refractory
epilepsy. Cochrane Database Syst Rev.
2008;16;(2):CD004154.

— Mikati MA, Shamseddine AN. Management
of Landau-Kleffner syndrome. Pediatr Drugs
2005;7(6):377-89

— Mintzer S. Metabolic consequences of an-
tiepileptic drugs. Curr Opin Neurol 2010;
23:164-9.

— National Institute for Health for Clinical Ex-
cellence. Clinical guideline 20. The Epilep-
sies: the diagnosis and management of the
epilepsies in adults and children in primary
and secondary care. London October 2004.
URL: http:// www.nice.org.uk/CGO20NICE-
guideline

— Nelson KB, Ellenberg JH. Predictors of epi-
lepsy in children who have experienced fe-
brile seizures. N Engl J Med 1976;295:1029-
33

— Newton R, Aicardi J. Clinical findings in chil-
dren with occipital spike-wave complexes
suppressed by eye-opening. Neurology
1983; 33:1526-1529

— Nickels K, Wirrell E. Electrical status epilepti-
cus in sleep. Semin Pediatr Neurol 2008; 15:
50-60.

— Nieuwenhuis L, Nicolai J. The pathophysio-
logical mechanisms of cognitive and behav-
ioral disturbances in children with Landau
— Kleffner syndrome or epilepsy with con-
tinuous spike-and-waves during slow-wave
sleep. Seizure 2006; 15:249-58

— Noachtar S, Andermann E, Meyvisch P, An-
dermann F, Gough WB, Schiemann-Delgado

Rev. Chil. Psiquiatr. Neurol. Infanc. Adolesc.
Diciembre 2011

J; N166 Levetiracetam Study Group. Leveti-
racetam for the treatment of idiopathic gen-
eralized epilepsy with myoclonic seizures.
Neurology. 2008; 70:607-16

— Ohtsu M, Oguni H, Hayashi K, Funatsuka M,
Imai K, Osawa M. EEG in children with early-
onset benign occipital seizure susceptibility
syndrome: Panayiotopoulos syndrome. Epi-
lepsia. 2003 44:435-42

— Oguni H, Hayashi K, Imai K, Hirano Y, Mutoh
Y, Osawa M. Study on the early-onset vari-
ant of benign childhood epilepsy with occipi-
tal paroxysms otherwise described as ear-
ly-onset benign childhood occipital seizure
susceptibility syndrome. Epilepsia 1999; 40:
1020-30

— Panayiotopoulos CP. Benign childhood epi-
lepsy with occipital paroxysms: a 15-year
prospective study. Ann Neurol 1989; 26:51-
56

— Panayiotopoulos CP. Benign childhood
epilepsy with occipital paroxysms. In: An-
dermann F, Beaumanoir A, Mira L, Roger
J, Tassinari CA, eds. Occipital seizures and
epilepsies in children. London: John Libbey
& Co., 1993:151-164

— Panayiotopoulos CP. Early-Onset Benign
Childhood Occipital Seizure Susceptibility
Syndrome: A Syndrome to Recognize. Epi-
lepsia 1999; 40:621-630

— Patry G, Lyagoubi S, Tassinari CA. Subclini-
cal “electrical status epilepticus” induced
by sleep in children. A clinical and electro-
encephalographic study of six cases. Arch
Neurol. 1971 Mar;24(3):242-52.

— Penovich PE., Willmore LJ. Use of a new
antiepileptic drug or an old one as first drug
for treatment of absence epilepsy. Epilepsia
2009; 50 (Suppl.8):37-41.

— Perucca E. Pharmacokinetic Variability of
New Antiepileptic Drugs. Ther Drug Monit.
2005, 27:714-717.

— Perucca E, Gram L, Avanzini G, Dulac O.
Antiepileptic drugs as a cause of worsening
seizures. Epilepsia. 1998; 39:5-17.

— Posner EB, Mohamed K, Marson AG. A sys-
tematic review of treatment of typical ab-
sence seizures in children and adolescents
with ethosuximide, sodium valproate or lam-
otrigine. Seizure. 2005;14(2):117-22.

— Posner EB, Mohamed K, Marson AG. Etho-

261




Volumen 22 Consenso Chileno de Manejo de Farmacos Antiepilépticos
N° 3

suximide, sodium valproate or lamotrigine Network): Diagnosis and management of

for absence seizures in children and adoles- epilepsies in children and young people, a

cents. Cochrane Database Syst Rev. 2005 national clinical guideline. March 2005. Di-

19;(4) sponible en: http://www.sign.ac.uk/pdf/
—PrasadK, et al. Anticonvulsant therapy for sta- sign81.pdf

tus epilepticus. Cochrane Database Syst Rev. — Sinclair BD, Snyder TJ: Corticosteroids for
2007: CD003723. DOI:10.1002/14651858. the treatment of Landau-Kleffner syndrome

CD003723.pub2 and continuous spike-wave discharge dur-
— Pressler RM, Binnie CD, Coleshill SG, Shor- ing sleep. Pediatr Neurol 32:300-306, 2005
ley GH, Robinson RO. Effect of lamotrigine - Somerville ER. Some treatments cause sei-
on cognition in children with epilepsy. Neu- zure aggravation in idiopathic epilepsies (es-
rology 2006; 66: 1495-1499 pecially absence epilepsy). Epilepsia 2009;

— Rating D, Wolf C, Bast T. Sulthiame as 50 (Suppl.8):31-39
monotherapy in children with benign child- - Smith MC, Hoeppner TJ. Epileptic enceph-
hood epilepsy with centrotemporal spikes: a alopathy of late childhood: Landau-Kleffner

6-month randomized, double-blind, place- syndrome and the syndrome of continuous
bo-controlled study. Sulthiame Study Group. spikes and waves during slow-wave sleep. J
Epilepsia 2000; 41(10):1284-8 Clin Neurophysiol. 2003;20(6):462-72
— Rossi PG, Parmeggiani A, Posar A, Scaduto - Stephani U. The natural history of myoclo-
MC, Chiodo S, Vatti G. Landau-Kleffner syn- nic astatic epilepsy (Doose syndrome) and
drome (LKS): long-term follow-up and links Lennox-Gastaut syndrome. Epilepsia 2006;
with electrical status epilepticus during sleep 47 (suppl. 2): 53-5
(ESES). Brain Dev. 1999;21(2):90-8 — Striano P, Sofia V, Capovilla G, et al. A pilot
— Rudis MI, Touchette DR, Swadron SP, Chiu trial of levetiracetam in eyelid myoclonia with
AP, Orlinsky M. Cost-Effectiveness of Oral absences (Jeavons syndrome). Epilepsia
Phenytoin, Intravenous Phenytoin, and Intra- 2008;49:425-30.
venous Fosphenytoin in the Emergency De- - Striano P, Minetti C. Epilepsy: old drugs do
partment Ann Emerg Med 2004;43(3):386 the trick in childhood absence epilepsy. Nat
— Sadleir L, Scheffer I. Clinical Review. Febrile Rev Neurol. 2010;6(8):420-1.
seizures, BMJ 2007;334:307-311 — Su Jeong You, Hoon-Chul Kang, Heung
— Sato S, White BG, Penry JK et al. Valproic Dong Kim, Hyun Sug Lee and Tae-Sung Ko
acid versus ethosuximide in the treatment of Clinical efficacy of zonisamide in Lennox-
absence seizures. Neurology 1982; 32:157- Gastaut syndrome: Korean multicentric ex-
163 perience. Brain Dev 2008;30: 287-90

— Scheltens-de Boer M. Guidelines for EEG in - Tanabe T, Awaya Y, Matsuishi T et al. Man-
encephalopathy related to ESES/CSWS in agement of and prophylaxis against status
children. Epilepsia 2009; 50 (Suppl 7):S13-7. epilepticus in children with severe myoclonic

— Schmidt D. Drug treatment of epilepsy: epilepsy in infancy (SMEI; Dravet syndrome)
Options and limitations. Epilepsy Behav. — A nationwide questionnaire survey in Ja-
2009;15:56-65 pan. Brain Dev. 2008 Nov;30(10):629-35

—Sharpe DV, Patel AD, Abou-Khalil B, Fenichel - Tassinari CA, Michelucci R, Forti A, et al: The
GM. Levetiracetam monotherapy in juvenile electrical status epilepticus syndrome. Epi-
myoclonic epilepsy. Seizure. 2008; 17:64-8 lepsy Res Suppl 6:111-115, 1992

— Shorvon SD. Drug treatment of epilepsy in - Tassinari CA, Rubboli G, Volpi L, et al. Elec-
the century of the ILAE: the first 50 years, trical Status Epilepticus during slow sleep
1909-1958. Epilepsia. 2009;50 Suppl 3:69- (ESES or CSWS) including acquired epilep-
92. tic aphasia (Landau-Kleffner syndrome). In:

— Shorvon SD, Trinka E, Walker MC. The Pro- Roger J, Bureau M, Dravet C, Genton P, Tas-
ceedings of the First London Colloquium on sinari CA, Wolf P, eds. Epileptic syndromes
Status Epilepticus—University College Lon- in infancy, childhood and adolescence. 4th
don. Epilepsia, 2007; 48 (Suppl. 8):1-3, edition. London: John Libbey, 2005: 295-

— SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines 314.

262



Consenso Chileno de Manejo de Farmacos Antiepilépticos

— Taylor I, Berkovic SF, Kivity S, Scheffer IE.
Benign occipital epilepsies of childhood: clin-
ical features and genetics. Brain. 2008;131
(Pt 9):2287-94.

— The Cochrane Collaboration: http://www.co-
chrane.org/

— The Felbamate Study Group. Efficacy of
Felbamate in Childhood Epileptic Encephal-
opathy (Lennox-Gastaut Syndrome) N Engl J
Med 1993; 328:29-33

— Thomas P. How urgent is the treatment of
nonconvulsive status epilepticus? Epilepsia.
2007;48 S8:44-5

—Tondi M, Carboni F, Deriu A, Manca S, Mas-
tropaolo C. Intermittent therapy with cloba-
zam for simple febrile convulsions. Dev Med
Child Neurol. 1987;29:830-1.

— Treiman DM, Meyers PD, Walton NY, et al.
A comparison of four treatments for general-
ized convulsive status Epilepticus. Veterans
Affairs Status Epilepticus Cooperative Study
Group. N Engl J Med 1998; 339:792-8

— Trinka E. The use of valproate and new anti-
epileptic drugs in status epilepticus. Epilep-
sia 2007;48 (Suppl.8):49-51

— Tsao CY. Current trends in the treatment of
infantile spasms. Neuropsychiatric Dis Treat
2009;5:289-299

— Tsuru T, Mori M, Mizuguchi M, et al: Effects
of high-dose intravenous corticosteroid ther-
apy in Landau-Kleffner syndrome. Pediatr
Neurol 22:145-147, 2000

— Tzitiridou M, Panou T, Ramantani G, et al.
Oxcarbazepine monotherapy in benign child-
hood epilepsy with centrotemporal spikes:
a clinical and cognitive evaluation. Epilepsy
Behav 2005;7(3):458-67

— Vajda FJ, O’Brien TJ, Hitchcock A, Graham
J, Cook M, Lander C, Eadie MJ. Critical rela-
tionship between sodium valproate dose and
human teratogenicity: results of the Austra-
lian register of anti-epileptic drugs in preg-
nancy. J Clin Neurosci 2004; 11:854-858.

— Van Rijckevorsel K. Treatment of Lennox-
Gastaut syndrome: overview and recent find-
ings. Neuropsychiatric Dis Treat 2008:4(6)
1001-19

— Verrotti A, Coppola G, Manco R, et al. Le-

263

Rev. Chil. Psiquiatr. Neurol. Infanc. Adolesc.
Diciembre 2011

vetiracetam monotherapy for children and
adolescents with benign rolandic seizures.
Seizure 2007; 16(3):271-5

Verrotti A, Manco R, Marco G, Chiarelli F,
Franzoni E. The treatment of juvenile myo-
clonic epilepsy. Expert Rev Neurother 2006;
6:847-854

Verrotti A, Parisi P, Loiacono G, Mohn A, et
al. Levetiracetam monotherapy for childhood
occipital epilepsy of Gastaut. Acta Neurol
Scand 2009, 120( 5): 342-346

Villarreal HJ, Wilder BJ, Willmore LJ. et al.
Effect of valproic acid on spike and wave
discharges in patients with absence sei-
zures. Neurology 1978; 28:886-891

Vining EP. Ethosuximide in childhood ab-
sence epilepsy-older and better. N Engl J
Med. 2010, 4;362(9):843-5

Walker M, Cross H, Smith S, Young C et al.
Nonconvulsive status epilepticus: Epilepsy
Research Foundation workshop reports. Ep-
ileptic Disord. 2005 Sep;7(3):253-96.
Wheless JW, Clarke DF, Arzimanoglou A et
Al. Treatment of pediatric epilepsy: Europe-
an expert opinion, Epileptic Disord 2007. 9,
(4) 353-412

Wheless JW, Conry J, Krauss G, Mann A,
LoPresti A, Narurkar M. Safety and tolerabil-
ity of rufinamide in children with epilepsy: a
pooled analysis of 7 clinical studies. J. Child
Neurol 2009; 24: 1520-5

Wilfong A, Schultz R. Zonisamide for ab-
sence seizures. Epilepsy Res 2005;64:31-4.
Wirrell E, Sherman EM, Vanmastright R,
Hamiwka L. Deterioration in cognitive func-
tion in children with benign epilepsy of child-
hood with central temporal spikes treated
with sulthiame. J Child Neurol 2008; 23:14-
21

Yanagaki S, Oguni H, Hayashi K, et al. A
comparative study of high dose and low-
dose ACTH therapy for West syndrome.
Brain Dev 1999; 21:461-467

Yoong M, Chin RF M and Scott R C. Man-
agement of convulsive status epilepticus in
children. Arch Dis Child Educ Pract Ed 2009;
94: 1-9.



Volumen 22
N° 3

Consenso Chileno de Manejo de Farmacos Antiepilépticos

Viil.- ANEXOS

ANEXO 1

Comité de trabajo
Dr. Tomas Mesa
Dr. Jorge Forster

LICHE

ANEXO 2

Dra. Maritza Carvajal Dra. Perla David
Dra. Isabel Lépez Dra. Lilian Cuadra
SOPNIA SOCEPCHI

Participantes en el Consenso Chileno de FAES:

Nombre

Lugar de trabajo

Dr. Acevedo, Carlos
Dra. Acevedo, Keryma
Dra. Alvarez, Carolina:
Dra. Amarales, Claudia:
Dra. Andrade, Lucila:
Dr. Aranguiz, Juan Luis:
Dra. Avendano, Marisol:
Dra. Burén, Verénica:
Dr. Cabrera, Rodrigo:
Dra. Carvajal, Maritza:
Dra. Coria, Carolina:
Dra. Cuadra, Lilian:

Dra. David, Perla:

Dr. Devilat, Marcelo:

Dr. Enrmantraut, Andrés:
Dr. Escobari, Javier:
Dra. Flandes, Anita:

Dr. Forster, Jorge:

Dr. Gonzalez, Jaime:

Dr. Gonzalez, Juan Enrique:
Dra. Hernandez, Marta:
Dra. Lépez, Francisca:

Dra. Lépez, Isabel:

Dra. Margarit, Cynthia:

Dr. Menéndez, Pedro:

Dr. Mesa, Tomas:

Dra. Pavéz, Ruth:

Dra. Ponce de Leén, Sonia:
Dra. Ribera, Daphne:

Dra. Rios, Loreto:

Dr. Rivera, Gianni:

Dra. Rojas, Carla:

Dra. Rojas, Soledad:

Dra. Serrano, Sandra:

Clinica Alemana de Santiago. U. de los Andes. Santiago
Pontificia Universidad Catolica de Chile. Santiago

. Luis Calvo Mackenna. Santiago.

. Dr. Lautaro Navarro Avaria. Punta Arenas.

. Carlos Van Buren. Valparaiso.

. Monsefior Fernando Ariztia Ruiz. Vallenar.

. Exequiel Gonzalez Cortés. Santiago

. Luis Calvo Mackenna. Clinica Alemana. Santiago.

. San Juan de Dios. La Serena.

. Exequiel Gonzalez Cortés. USACH, SOPNIA. Santiago.
. Clinico Herminda Martin. Chillan.

Instituto de Neurocirugia Asenjo, H. Dr. Sétero del Rio. SOCEPCHI.
Santiago

SOCEPCHI. Santiago

H. Luis Calvo Mackenna. Santiago

H. “San Juan de Dios”. Curico

H. Exequiel Gonzélez Cortés. Santiago

H. Clinico Regional. Valdivia.

H. Dr. Soétero del Rio. Pontificia Universidad Catolica de Chile. LI-
CHE. Santiago

H. Regional Dr Leonardo Guzman. Antofagasta.

H. Exequiel Gonzélez Cortés. Santiago

Pontificia Universidad Catolica de Chile. Santiago

H. San Borja Arriaran. Santiago

Clinica Las Condes. SOPNIA. Santiago

H. San Juan de Dios. Santiago

Pontificia Universidad Catolica de Chile. Santiago
Pontificia Universidad Catolica de Chile. LICHE. Santiago
H. San Pablo. Coquimbo.

H. San José. Osorno.

H. Naval Almirante Adriazola. Talcahuano.

Clinica Las Condes. Santiago

H. Regional Hernan Henriquez. Temuco

H. San Borja Arriaran. Santiago

H. Regional. Talca.

H. Guillermo Grant Benavente. Concepcion.

IITITITITTITITxIT I

264




Consenso Chileno de Manejo de Farmacos Antiepilépticos Rev. Chil. Psiquiatr. Neurol. Infanc. Adolesc.

Diciembre 2011
Dra. Solari, Francesca: Hospital San Juan de Dios. Santiago.
Dra. Trivifio, Daniela: H. Luis Calvo Mackenna. Santiago.
Dra. Troncoso, Ledia: H. San Borja Arriaran. Santiago.
Dra. Varela, Ximena: Clinica Las Condes, Universidad de Chile. Santiago.
Dra. Venegas, Viviana: H. San Juan de Dios. Santiago.
Dr. Wicki, Alvaro: H. Dr. Victor Rios Ruiz. Los Angeles.
Dra. Witting, Scarlett: H. San Borja Arriaran. Santiago.
Dr. Zapata, Camilo: H. San Vicente. Arauco
ANEXO 3

Sindromes Electroclinicos y otras epilepsias

Revised Terminology and Concepts for Organization of Seizures and Epilepsies: Report of the
ILAE Commission on Classification and Terminology, 2005-2009. Modificada (En negrita los
Sindromes o Epilepsias analizados).

I. Sindromes Electroclinicos ordenados por edad de presentacion

. Periodo Neonatal

. Epilepsia neonatal familiar benigna
. Encefalopatia mioclénica temprana
. Sindrome de Ohtahara

O T QO =

. Lactante

. Crisis parciales migratorias de la infancia

. Sindrome de West

. Epilepsia mioclénica de la infancia

. Epilepsia infantil benigna

. Epilepsia infantil familiar benigna

Sindrome de Dravet

. Encefalopatia mioclénica en trastornos no-progresivos

Pre-escolares y escolares

. Crisis febriles plus

. Sindrome de Panayiotopoulos

. Epilepsia con crisis mioclénicas aténicas (anteriormente astaticas)
. Epilepsia benigna de la infancia con puntas centro-temporales
. Epilepsia nocturna autosémica dominante del I6bulo frontal

f. Epilepsia occipital de la infancia de inicio tardio (Tipo Gastaut)
g. Epilepsia con ausencias mioclonicas

h. Sindrome de Lennox-Gastaut

i. Encefalopatia epiléptica con punta y onda continuas durante el suefo
j- Sindrome de Landau-Kleffner

k. Epilepsia ausencia de la nifiez

PRLOTHOPW QOO0 TH®N

4. Adolescencia y Adultez

a. Epilepsia ausencia juvenil

b. Epilepsia mioclénica juvenil

c. Epilepsia con sélo crisis ténico-clénicas generalizadas
d. Epilepsia mioclénica progresiva
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e. Epilepsia autosémica dominante con signos auditivos
f. Otras epilepsias familiares del I6bulo temporal

5. Relaciones menos especificas con la edad
a. Epilepsia familiar focal con foco variable (de la nifiez a la adultez)
b. Epilepsias reflejas

l. Constelaciones Caracteristicas

Epilepsia mesial del I6bulo temporal con esclerosis hipocampal

Sindrome de Rasmussen

Crisis gelasticas con hamartoma hipotalamico

Epilepsia-Hemiconvulsién-Hemiplejia

Epilepsia que no caben dentro de las categorias previas, que pueden distinguirse en base a
la presencia o ausencia de una lesion estructural o metabdlica (causa presumible) y luego en
base al inicio primario de las crisis (focal o generalizada).

orLD =

lll. Epilepsias atribuidas y organizadas por causas estructurales-metabdlicas

. Malformaciones del desarrollo cortical (hemimegalencefalia, heterotopias).

. Sindromes neurocutaneos (complejo Esclerosis Tuberosa, Sturge-Weber, etc.).
. Tumores

. Infecciones

Trauma

. Angiomas

. Lesiones perinatales

. Accidentes vasculares

. Otros

©CONODUAWN =

IV. Epilepsias de causas desconocidas

V. Entidades con crisis epilépticas que tradicionalmente no se diagnostican como una
forma de epilepsia en si mismo.

1. Crisis neonatales benignas
2. Crisis febriles

Otras

1. Estado Epiléptico Generalizado

2. Estado Epiléptico no Convulsivo: Ausencias y Focal

3. Epilepsia Focal

ANEXO 4

Guias y Normas:

A. Berg A.T., Berkovic S.F., Brodie M.J. et al. Revised Terminology and Concepts for Organiza-
tion of Seizures and Epilepsies: Report of the ILAE Commission on Classification and Termi-

nology, 2005-2009. Epilepsia, 2010;51:676-685.

B. Cafadillas-Hidalgo F.M., Sanchez-Alvarez J.C., Serrano-Castro P.J., Mercadé-Cerda J.M.
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ANEXO 5

En este anexo se presentan los criterios para categorizar los NIVELES de EVIDENCIA de los
estudios seleccionados, y los consiguientes GRADOS de RECOMENDACION, utilizados en la
elaboracion de este Consenso.

Estas clasificaciones son las incluidas en las Guias Clinicas de Epilepsia en el Nifio MINSAL
2008.

Calificacion de la Evidencia

Nivel  Descripcion
1 Revisiones Sistematicas de ensayos aleatorios metodolégicamente validos; ensayos
clinicos aleatorios de alto poder que estén libres de sesgos mayores.
2 Revisiones sistematicas de ensayos aleatorios o ensayos clinicos aleatorios sin los
resguardos metodoldgicos apropiados para evitar sesgos.
3 Revisiones Sistematicas de estudios de cohorte o casos y controles bien conducidos;
estudio de cohorte o casos y controles con bajo riesgo de sesgo.
4 Estudios de cohorte o casos y controles con alto riesgo de sesgo, confusién o azar y
cuya relacién no sea causal.
5 Estudios no analiticos, ejemplo: series de casos, reporte de casos.
6 Opinidon de expertos, en ausencia de la evidencia de los niveles antes mencionados.
Grados de Recomendacion
Grados de Nivel de evidencia Significado con relacion
recomenda-  sobre la cual se basa la intervencion
cion
AA Al menos 1 evidencia del nivel 1 con un Hay evidencia éptima para
desenlace clinicamente significativo. recomendarla
A Al menos 1 evidencia del nivel 1. Hay buena evidencia para
recomendarla.
B Evidencias del nivel 2. La revision sistematica Hay evidencia aceptable para
debe ser sometida a la aprobacién del grupo de recomendarla
consenso.
C Evidencias del nivel 3 0 4 que deben ser some- Después de analizar las evidencias
tidas a la aprobacion del grupo de consenso. disponibles con relacion a los
posibles sesgos, el grupo de
consenso las admite y recomienda
la intervencion.
D La evidencia es insuficiente o no Los estudios disponibles no sirven

existe.

como evidencia, pero el grupo de
consenso considera que la
intervencion es favorable y la
recomienda.
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ANEXO 6
Programa

Consenso de manejo de farmacos antiepilépticos en algunos sindromes electroclinicos y
otras epilepsias en nifos y jévenes

Fecha: Viernes 28 de Mayo 2010
Horario: 08:30 a 16:00 hrs
Lugar: Hotel Marriot. Santiago.

08:30-08:45 hrs: Introduccién: Dr. T. Mesa

08:45-09:00 hrs:  Resultado de Consenso Chileno de uso de Farmacos Antiepilépticos en
adultos. Dr. M. Campos

09:00-09:15 hrs:  Guias existentes: Drs. P. David € |. Lopez

09:15-09:30 hrs: Recomendaciones del Grupo Normativo de MINSAL: Dra. L. Cuadra.

09:30-09:45 hrs: Resultado de Encuesta: Drs. M. Carvajal y J. Forster

09:45-10:00 hrs: Café

10:00-12:30 hrs:  Presentacién de propuestas de trabajo: 10 minutos por Sindrome.

12:30-14:30 hrs:  Almuerzo

14:30-15:30 hrs:  Presentacién de propuestas de trabajo: 10 minutos por Sindrome.

15:30-16:00 hrs:  Conclusion y cierre: Comité organizador
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Tabla 3. Farmacos antiepilépticos y abreviaturas empleadas
Farmaco Abreviatura Farmaco Abreviatura
Acetazolamida ACZ Gabapentina GBP
Acido Valproico VPA Ketamina KTM
Acido Valproico e.v. VPA e.v. Lamotrigina LTG
Benzodiazepina BZD Levetiracetam LEV
Carbamazepina CBz Lorazepam LzP
Carbamazepina retard CBZ-R Midazolam MDZ
Clobazam CLB Prednisona PRS
Clonazepam CzP Primidona PRM
Corticotropina ACTH Propofol PPF
Diazepam oral DzP Oxcarbazepina 0)(¢}
Diazepam rectal DZP-R Rufinamida RFM
Divalproato DVPA Sulthiame ST™M
Divalproato E-R DVPA-ER Topiramato TPM
Etosuximida ESM Tiopental TPHT
Fenitoina PHT Vigabatrina VGB
Fenobarbital PB Zonisamida ZNS
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Reuniones y Congresos

9 al 14 Enero

Il Congreso Internacional de la Red Iberoame-
ricana de Apego, U. del Desarrollo, Santiago
de Chile.

3 al 6 Marzo
XX Congreso Europeo de Psiquiatria, Prague,
Republica Checa, 2012.

14 al 17 Marzo

V Conferencia Bienal de la Sociedad Interna-
cional de Trastornos Bipolares, Estambul, Tur-
quia, 2012.

10 al 12 Mayo
IV Congreso Chileno de Adolescencia 2012,
Club Manquehue, Vitacura, Santiago.

21 al 25 Julio

XX Congreso Mundial de la Asociacion In-
ternacional para la Psiquiatria del Nifio y del
Adolescente y Profesiones aliadas (IACAPAP),
Paris, Francia, 2012.

3 al 06 Octubre

XXX Congreso Chileno de Psiquiatria y Neu-
rologia de la Infancia y Adolescencia, Puerto
Varas, 2012.

23 al 28 Octubre

LIX Congreso de la Academia Americana de
Psiquiatria Infantil, Hotel Hilton San Francisco,
EE.UU., 2012.

16 al 19 Noviembre

XXVII Congreso del APAL, Buenos Aires,
Argentina. Hotel Sheraton Libertador de la
Ciudad de Buenos Aires y en sedes anexas.
2012.

1 al 4 Diciembre
XVII Congreso Chileno Neurologia, Psiquiatria
y Neurocirugia Valdivia, 2012.

Grupos de Estudios

e GRUPO CHILENO DE TRASTORNOS DEL
DESARROLLO
Se reulnen el Ultimo Sabado de cada mes a
las 09.00 hrs., en el Auditorio de la Liga Chi-
lena contra la Epilepsia, Erasmo Escala 2220
(entre Cumming y Maturana) Metro Republi-
ca.
Dra. Daniela Zalaquett

¢ GRUPO DE ENFERMEDADES NEUROMUS-
CULARES Y TRASTORNOS MOTORES DE
LA INFANCIA Y ADOLESCENCIA
Se reunen los ultimos miércoles de cada
mes a las 13.45 hrs.
Coordinador Dr. Ricardo Erazo.

e GRUPO DE ESTUDIO TRASTORNOS DEL
SUENO EN PEDIATRIA
Se reunen el primer Miércoles del mes, en
las oficinas de MGM ubicadas en Avda. Los
Leones 1366, de 12:30 a 13.30 hrs.
Coordinador Dr.Tomas Mesa.

e GRUPO DE ESTUDIO ADOLESCENCIA Y
ADICCIONES
Se reuniran durante el afio 2012 de acuer-
do a programa que se enviara en el mes de
marzo.
Coordinador: Dr. Alejandro Maturana.
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Noticias

* SOPNIA cuenta con dos e-mails, el oficial
que se ha cambiado por sopnia@tie.cl y al-
ternativo.

e El XXX Congreso Anual de la Sociedad de
Psiquiatria y Neurologia de la Infancia y Ado-
lescencia se realizara entre los dias 3y 6 de
Octubre de 2012, en la ciudad de Puerto Va-
ras. La Presidenta del Congreso es la Dra.
Pamela Aedo G. y los Coordinadores de los
Comités de Neurologia y Psiquiatria son la
Dra. Patricia Gonzalez y la Dra. Ménica Tron-
COS0, respectivamente.

Congreso Sopnia 2011

El XXIX Congreso Anual de nuestra Sociedad,
Nuevas Fronteras, se desarroll6 con gran éxito
entre los dias 12 y 15 de Octubre del presen-
te afno, en la ciudad de Coquimbo. EI Comité
Organizador, liderado por los doctores Caro-
lina Alvarez en Neurologia, y Alfonso Correa
en Psiquiatria, trabajo a lo largo del afio para
preparar un interesante y extenso Programa,
que conté con la participacion de importantes
invitados nacionales y 7 expositores interna-
cionales.

Asistieron aproximadamente 375 personas,
distribuidas entre médicos, psicélogos, fo-
noaudidlogos, terapeutas y profesores, pre-
sentandose aproximadamente 120 trabajos
libres, con una muestra amplia de las expe-
riencias de investigacion en nuestras especia-
lidades y con una destacada participacion de
los profesionales de provincia.

Este afio se buscé una mayor interaccién de los
asistentes, de modo de facilitar el intercambio
entre los diversos especialistas, destacando el
modulo de Casos Clinicos, que fue muy bien
calificado por los asistentes. Por otra parte, se

organizé el Simposio de Politicas Publicas, en
el que participaron representantes del Minis-
terio de Salud y de MIDEPLAN, hoy Ministerio
de Desarrollo Social, dirigido a la discusion de
las Politicas Publicas para la primera infancia.
Esperamos que a partir de esta instancia se
genere una mayor relacion entre las autorida-
des de gobierno y los especialistas de nuestra
Sociedad, con la finalidad de mejorar la cali-
dad de vida de nuestros pacientes.

Por otra parte, con el objetivo de permitir una
mayor profundizacién e interaccién con diver-
sos invitados, se realizaron talleres de peque-
flo grupo, reservados para Socios y Socios
Junior de Sopnia, ya que el compromiso de
ellos permite apoyar el trabajo que realiza el
Directorio de Sopnia a lo largo del afo, por lo
cual extiendo la invitacién a pertenecer y parti-
cipar activamente de nuestra Sociedad.

La industria farmacéutica se hizo presente
de modo destacado, apoyando la organiza-
cion del Congreso. Este afio contamos con
14 Stands en el Centro de Convenciones, que
permitieron estrechar lazos con las empresas
participantes. Especial mencion, requiere la
Liga Chilena Contra la Epilepsia, que nueva-
mente patrociné la Exposicion de Arte, ya una
tradicion y sello de nuestro Congreso, coordi-
nado por Jorge Forster y Gabriela Sepulveda.
Aunque el Programa fue extenso, este afo
logramos mantener un adecuado respeto por
los horarios, lo que permitié que las sesiones
transcurrieran y se desarrollaran sin contra-
tiempos, permitiendo una buena participa-
cién a través de las preguntas y discusiones
en mesas redondas. Esto se logré balancear
con las actividades sociales, entre las que me
parece importante destacar el almuerzo de
camaraderia del dia Viernes, que nos permitid
relajarnos y compartir, constituyendo ademas
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una instancia para premiar los mejores traba-
jos libres y realizar el lanzamiento del “Manual
sobre el Consenso de FAEs en algunos Sin-
dromes Electroclinicos y otras Epilepsias en
Nifios y Jovenes”, resultado del trabajo de es-
pecialistas de todo el pais y organizado por la
Liga Chilena Contra la Epilepsia, La Sociedad
de Epileptologia de Chile y Sopnia.

La organizaciéon de un evento de este tipo,
demanda una alta cuota de compromiso y
trabajo. En forma especial, quiero agradecer
el compromiso de los coordinadores y comi-

Rev. Chil. Psiquiatr. Neurol. Infanc. Adolesc.
Diciembre 2011

tés, pues su trabajo fue fundamental para lo-
grar tan buenos resultados. No me queda otra
cosa mas que decir con orgullo y satisfaccion
“Misién Cumplida”, desear el mayor de los
éxitos a la doctora Pamela Aedo, Presidenta
del XXX Congreso y agradecer al Directorio
de la Sociedad por su confianza al haberme
nombrado Presidenta de este Congreso. Un
afectuoso saludo para todos ustedes,

Dra. Keryma Acevedo Gallinato
Presidenta XXIX Congreso Sopnia
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Cartas al Director

Estimado Dr. Ricardo Garcia, Editor de la Re-
vista Chilena de Psiquiatria y Neurologia de la
Infancia y Adolescencia.
Ruego a usted incluir Fe de Erratas para el Su-
plemento de la Revista Chilena de Psiquiatria
y Neurologia de la Infancia y Adolescencia.
Volumen 22, afio 2011.
Dra. Keryma Acevedo G.
Presidenta XXIX Congreso SOPNIA

1. TLN-48

ESTUDIO DE EPILEPSIA REFRACTARIA EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON PRIMERA
CONSULTA POR CRISIS EPILEPTICA DU-
RANTE ANO 2011: PRIMER AVANCE.

Lucila Andrade, Keryma Acevedo, Juan Luis
Aranguiz, Lilian Cuadra, Jorge Forster, Eliana
Jeldres, Viviana Venegas, Jovanka Pavlov, Al-
berto Bustos.

Se agrega: Proyecto SA10120023, financiado
por VII Concurso Nacional de Proyectos de
Investigaciéon y Desarrollo en Salud (FONIS)
2010.

2. TLN-49

INVESTIGACION CLINICA EN NEURO-
LOGIA INFANTIL: REALIDAD NACIONAL
DE LA POSTULACION DE PROYECTOS A
FONDOS ESPECIALIZADOS EN SALUD.
Lucila Andrade, Keryma Acevedo, Juan Luis
Aranguiz, Lilian Cuadra, Jorge Forster, Eliana
Jeldres, Viviana Venegas, Jovanka Pavlov, Al-
berto Bustos.

Se agrega: Proyecto SA10120023, financiado
por VII Concurso Nacional de Proyectos de
Investigaciéon y Desarrollo en Salud (FONIS)
2010.

3.TLNS5

Por omisién, se publica el trabajo Obesidad
y Cefalea en una Poblacién Pediatrica del Dr.
Juan Aranguiz:

OBESIDAD Y CEFALEA EN UNA POBLA-
CION PEDIATRICA

Dr. Juan Luis Aranguiz Rojas

Hospital Provincial del Huasco, Vallenar

Introduccién: La cefalea y la obesidad son
condiciones comunes en nifios y adultos, la
prevalencia de obesidad y sobrepeso a ni-
vel nacional alcanza a 41%. Investigacién en
adultos ha sugerido una relacién entre estas
dos condiciones. Esta relacion ha sido poco
explorada en pacientes pediatricos. Los efec-
tos de la obesidad y los cambios de peso so-
bre las cefaleas pueden tener importantes im-
plicancias en el manejo de estos pacientes.

Objetivo: Examinar la prevalencia de malnu-
tricidbn por exceso en una poblacion pedia-
trica que consulta por cefalea. Relacionar la
frecuencia de cefalea con el indice de masa
corporal de estos pacientes.

Métodos: Registro de peso, talla, edad y
género, asi como frecuencia de cefaleas, de
80 pacientes que acuden a un policlinico de
neurologia infantil entre junio del 2009 a junio
2011. El IMC fue calculado, se determiné el
percentil segun edad y el diagnéstico nutricio-
nal.

Resultados: La prevalencia de sobrepeso/
obesidad en la muestra alcanz6 a un 40%. Los
pacientes cuya evaluacion nutricional fue de
bajo peso y normal presentaron una frecuen-
cia de cefaleas de 5 a 5,7 episodios al mes.
Los pacientes con riesgo de obesidad y obe-
sidad presentaron una frecuencia de cefaleas
de 10,5 a 12,6 episodios al mes.

Conclusiones: La prevalencia de sobrepeso/
obesidad entre los pacientes con cefalea no
fue distinta de la de la poblacién general. El
IMC se correlaciond con la frecuencia de ce-
falea en la primera visita.
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Instrucciones a los Autores

(Actualizado en Octubre 2009)

Estas instrucciones han sido preparadas con-
siderando el estilo y naturaleza de la Revista 'y
los “Requisitos Uniformes para los Manuscri-
tos sometidos a Revistas Biomédicas” esta-
blecidos por el International Comité of Medical
Journal Editors, actualizado, en noviembre de
2003 en el sitio web www.icmje.org

Se favorecera la educacién continua de los
profesionales de la SOPNIA, mediante traba-
jos originales, revisiones bibliograficas y ca-
sos clinicos comentados.

Se enviara el trabajo en su versién completa,
incluidas tablas y figuras, dirigidas a Dr. Ricar-
do Garcia Sepulveda, Editor de la Revista Chi-
lena de Psiquiatria y Neurologia de la Infancia
y Adolescencia, a los e-mails: sopnia@tie.cl
— sopniasoc@gmail.com. Se incluira identifica-
cién del autor principal, incluyendo direccion,
teléfonos, fax, direccién de correo electréni-
co.

El trabajo se enviara, a doble espacio, con le-
tra Arial 12. Para facilitar el proceso editorial,
todas las paginas seran numeradas consecu-
tivamente, comenzando por la pagina de titulo
en el angulo superior derecho.

El envio del trabajo se considerara evidencia
de que ni el articulo o sus partes, tablas o gra-
ficos estan registradas, publicadas o enviadas
a revision a otra publicacion. En caso contra-
rio se adjuntara informacién de publicaciones
previas, explicitamente citada, o permisos
cuando el caso lo amerite. Todas los trabajos
originales seran sometidos a revisién por pa-
res. Los trabajos rechazados no seran devuel-
tos al autor.

ESTILO
Los trabajos deben escribirse en castellano
correcto, sin usar modismos locales o térmi-

nos en otros idiomas a menos que sea abso-
lutamente necesario. Las abreviaturas deben
ser explicadas en cuanto aparezcan en el tex-
to, ya sea dentro del mismo, o al pie de tablas
o graficos. El sistema internacional de medi-
das deben utilizarse en todos los trabajos.

El texto se redactara siguiendo la estructura
usual sugerida para articulos cientificos, de-
nominada “MIRAD” (Introduccion, método,
resultados y discusion). En articulos de otros
tipos, como casos clinicos, revisiones, edito-
riales y contribuciones podran utilizarse otros
formatos.

1. Pagina de titulo

El titulo debe ser breve e informativo. Se lista-
ra a continuacién a todos los autores con su
nombre, apellido paterno, principal grado aca-
démico, grado profesional y lugar de trabajo.
Las autorias se limitardn a los participantes
directos en el trabajo. La asistencia técnica se
reconocera en nota al pie. En parrafo separa-
do se mencionara donde se realiz6 el trabajo
y su financiamiento, cuando corresponda. Se
agregara aqui si se trata de un trabajo de in-
greso a SOPNIA. Se agregara un pie de pagi-
na con nombre completo, direccién y correo
electrénico del autor a quien se dirigira la co-
rrespondencia.

2. Resumen

En hoja siguiente se redactarda resumen en
espafol e inglés, de aproximadamente 150
palabras cada uno, que incluya objetivos del
trabajo, procedimientos basicos, resultados
principales y conclusiones.

3. Palabras claves

Los autores proveeran de 5 palabras claves o
frases cortas que capturen los tépicos princi-
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pales del articulo. Para ello se sugiere utilizar
el listado de términos médicos (MeSH) del In-
dex Medicus.

4. Trabajos Originales
Contaran con la siguiente estructura

a. Introduccion

Se aportara el contexto del estudio, se plan-
tearan y fundamentaran las preguntas que
motiven el estudio, los objetivos y las hipo-
tesis propuestas. Los objetivos principales y
secundarios seran claramente precisados. Se
incluira en esta seccion sélo aquellas referen-
cias estrictamente pertinentes.

b. Método

Se incluira exclusivamente informacién dispo-
nible al momento en que el estudio o proto-
colo fue escrito. Toda informacién obtenida
durante el estudio pertenece a la seccién Re-
sultados.

Seleccion y descripcion de participantes

Se describira claramente los criterios de se-
leccidbn de pacientes, controles o animales
experimentales, incluyendo criterios de eligi-
bilidad y de exclusién y una descripcién de
la poblacién en que se toma la muestra. Se
incluira explicaciones claras acerca de cémo
y porqué el estudio fue formulado de un modo
particular.

Informacion técnica

Se identificara métodos, equipos y procedi-
mientos utilizados, con el detalle suficiente
como para permitir a otros investigadores re-
producir los resultados. Se entregara referen-
cias y/o breves descripciones cuando se trate
de métodos bien establecidos, o descripcio-
nes detalladas cuando se trate de métodos
nuevos o modificados. Se identificara con
precision todas las drogas o quimicos utiliza-
dos, incluyendo nombre genérico, dosis y via
de administracion.

c. Estadisticas

Se describird los métodos estadisticos con
suficiente detalle como para permitir al lector
informado el acceso a la informacién original
y la verificaciéon de los resultados reportados.

Instrucciones a los autores

Se cuantificara los hallazgos presentandolos
con indicadores de error de medida. Se hara
referencia a trabajos estandares para el disefio
y métodos estadisticos. Cuando sea el caso,
se especificara el software computacional uti-
lizado.

d. Resultados

Se presentara los resultados en una secuen-
cia logica con los correspondientes textos,
tablas e ilustraciones, privilegiando los hallaz-
gos principales. Se evitara repetir en el texto
la informacién proveida en forma de tablas o
ilustraciones, sélo se enfatizara los datos mas
importantes. Los resultados numéricos no
sélo se daran en la forma de derivados (p.e.
porcentajes) sino también como numeros ab-
solutos, especificando el método estadistico
utilizado para analizarlos. Las tablas y figu-
ras se restringiran a aquellas necesarias para
apoyar el trabajo, evitando duplicar datos en
graficos y tablas. Se evitara el uso no técnico
de términos tales como: “al azar”, “normal”,
“significativo”, “correlacion” y “muestra”.

e. Discusion

Siguiendo la secuencia de los resultados se
discutiran en funcién del conocimiento vigente
se enfatizara los aspectos nuevos e importan-
tes del estudio y las conclusiones que de ellos
se derivan relacionandolos con los obijetivos
iniciales. No se repetira en detalle la informa-
cioén que ya ha sido expuesta en las secciones
de introduccion o resultados. Es recomenda-
ble iniciar la discusién con una descripcion su-
maria de los principales hallazgos para luego
explorar los posibles mecanismos o explica-
ciones para ellos. A continuaciéon se compara-
rd y contrastara los resultados con aquellos de
otros estudios relevantes, estableciendo las
limitaciones del estudio, explorando las im-
plicancias de los hallazgos para futuros estu-
dios y para la practica clinica. Se vinculara las
conclusiones con los objetivos del estudio,
evitando realizar afirmaciones o plantear con-
clusiones no debidamente respaldadas por la
informacién que se presenta. En particular se
sugiere no hacer mencion a ventajas econo-
micas y de costos a menos que el manuscrito
incluya informacién y andlisis apropiado para
ello.
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f. Referencias bibliograficas

Siempre que sea posible, se privilegiara las
referencias a trabajos originales por sobre las
revisiones. Se optara por un nimero peque-
Ao de referencias a trabajos originales que se
consideren claves. Debera evitarse el uso de
abstracts como referencias. Cuando se haga
referencia a articulos no publicados, deberan
designarse como “en prensa”, “en revision” o
“en preparaciéon” y deberan tener autorizacion
para ser citados. Se evitara citar “comunica-
ciones personales” a menos que se trate de
informacion esencial no disponible en forma
publica.

Estilo y formato de referencias

Las referencias se numeraran consecutiva-
mente, segun su orden de aparicion en el
texto. Las referencias se identificaran con nu-
meros arabes entre paréntesis. Los titulos de
las revistas deberan abreviarse de acuerdo al
estilo usado en el Index Medicus (http://www.
nim.nih.gov)

Articulo de revista cientifica

Enumerar hasta los primeros seis autores se-
guidos por et al., titulo del articulo en su idio-
ma original, el nombre de la revista, usando
las abreviaturas del index medicus abrevia-
tions, separados por comas, el afio separado
por coma, volumen poner dos puntos: y las
paginas comprendidas separadas por guion:
Ejemplo: Salvo L, Rioseco P, Salvo S: Ideacién
suicida e intento suicida en adolescentes de
ensefianza media. Rev. Chil. Neuro-Psiquiat.
1998,36:28-34.

Mas de 6 autores
Ejemplo: Barreau M, Angel L, Garcia P, Gonza-
lez C, Hunneus A, Martin A M, et al. Evaluacion
de una unidad de Atencion Integral del adoles-
cente en un clinica privada. Boletin SOPNIA.
2003,14(2):25-32.

Cuando se cita el capitulo de un libro. Apellido
e inicial de los autores, mencione los autores
con igual criterio que para las revistas. El titulo
en idioma original, luego el nombre del libro,
los editores, el pais, el ailo de publicacion, pa-
gina inicial y final.

Ejemplo: Pinto F. Diagnéstico clinico del Sin-
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drome de Déficit Atencional (SDA). Sindrome
de Déficit Atencional: Lopez |, Troncoso L,
Forster J, Mesa T. Editores. Editorial Universi-
taria; Santiago, Chile,1998:96-106.

Para otro tipo de publicaciones, aténgase a
los ejemplos dados en los “Requisitos Unifor-
mes para los Manuscritos sometidos a Revis-
tas Biomédicas”.

g. Tablas

Las tablas reunen informacién concisa y la
despliegan en forma eficiente. La inclusion de
informacion en tablas, contribuye a reducir la
longitud del texto.

Las tablas se presentaran a doble espacio,
cada una en hoja separada y se numeraran
consecutivamente segun su orden de apari-
cion. Se preferird no usar lineas divisorias in-
ternas. Cada columna tendra un corto enca-
bezado. Las explicaciones y abreviaciones se
incluiran en pies de pagina. Para los pies de
pagina se usaran los siguientes simbolos en

secuencia: *,1,%,8,I1,9,,T1,t

Se identificara medidas estadisticas de varia-
cién (desviaciones estandar o errores estan-
dar de medida).

h. llustraciones

Las figuras seran dibujadas o fotografiadas en
forma profesional. No deben estar incluidas en
el texto. También podran remitirse en forma de
impresiones digitales con calidad fotografica.
En el caso de radiografias, TAC u otras neuro-
imagenes, asi como fotos de especimenes de
patologia, se enviara impresiones fotograficas
a color o blanco y negro de 127x173 mm. Las
figuras deberan ser, en lo posible, autoexpli-
catorias, es decir contener titulo y explicaciéon
detallada, (barras de amplificacion, flechas,
escalas, nombres y escalas en los ejes de
las gréficas, etc.). Las figuras seran numera-
das consecutivamente de acuerdo a su orden
de aparicion en el texto Si una figura ha sido
publicada previamente, se incluira un agrade-
cimiento y se remitirda un permiso escrito de
la fuente original, independientemente de su
pertenencia al propio autor.

i. Abreviaciones y simbolos
Se usara abreviaciones estandar, evitando su
uso en el titulo. En todos los casos, se explici-
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tara el término completo y su correspondiente
abreviacion precediendo su primer uso en el
texto.

5. Revision de Temas

Revision bibliografica actualizada de temas de
interés, segun las instrucciones ya descritas.

6. Casos Clinicos

De interés practico, con una revision del tema
y comentarios al respecto, en lo demas es-
guema semejante al anterior.

7. Contribuciones

Pueden incluir experiencias de trabajo, temas
en relacién a nuestras especialidades como
aspectos éticos, gestion asistencial, salud
publica, aspectos legales, epidemiolégicos y
sociolégicos u otros que se consideren de in-
terés.

8. Cartas al Director

Espacio abierto, en que los socios puedan
plantear inquietudes, opiniones e ideas.

9. Archivos electronicos

Se aceptan archivos electronicos en Microsoft

Instrucciones a los autores

Word. En archivos electrénicos deben anexar-
se los archivos de las figuras, como un mapa
de bits, archivos TIF, JPEG, o algun otro for-
mato de uso comun. Cada figura debe tener
su pie correspondiente.

10. Publicaciones duplicadas

Podran publicarse articulos publicados en
otras revistas con el consentimiento de los au-
tores y de los editores de estas otras revistas.
Las publicaciones duplicadas, en el mismo u
otro idioma, especialmente en otros paises se
justifican y son beneficiosas ya que asi pue-
den llegar a un mayor numero de lectores si
se cumplen las condiciones que se detallan a
continuacion:

Aprobaciéon de los editores de ambas revis-
tas.

En algunos casos puede ser suficiente una
version abreviada.

La segunda version debe reflejar con veraci-
dad los datos e interpretaciones de la primera
version.

Un pie de pagina de la segunda version debe
informar que el articulo ha sido publicado to-
talmente o parcialmente y debe citar la prime-
ra referencia Ej.: Este articulo esta basado en
un estudio primero reportado en (Titulo de la
revista y referencia).
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