ELECTROENCEFALOGRAMA Y ALTERACIONES COGNITIVAS EN NINOS CON
EPILEPSIA PARCIAL CRIPTOGENICA

Inna Lizeth Garcia Velasco

Instituto de Neurobiologia
Universidad Nacional Auténoma de México

Tesis que presenta la Licenciada en Psicologia Inna Lizeth Garcia Velasco para obtener

el grado de Maestro en Ciencias (Neurobiologia)

Director de tesis:

Dra. Josefina Ricardo Garcell

Campus Juriquilla, Querétaro, 2007



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Universidad Nacional Autonoma de México
Instituto de Neurobiologia

Los miembros del Comité Tutoral certificamos que la tesis elaborada por: Inna Lizeth
Garcia Velasco, cuyo titulo es “Electroencefalograma y alteraciones cognitivas en nifos
con epilepsia parcial criptogénica”, se presenta como uno de los requisitos para obtener
el grado de Maestria en Ciencias (Neurobiologia) y cumple con los criterios de
originalidad y calidad requeridos por la Division de Estudios de Posgrado de la

Universidad Nacional Autébnoma de México.

Presidente

Dr. Miguel Condés Y Lara

Secretario

Dra. Josefina Ricardo Garcell

Vocal
Dra. Judith Salvador Cruz

Suplente
Dra. Gina Lorena Quitarte

Suplente

Dra. Maria Esther Balderas Cruz



A mi padre Dr. Hugo Garcia Martinez

Por que tu forma de ver la vida me hizo cuestionarme siempre mas alla

He llegado hasta aqui gracias a ti



AGRADECIMIENTOS

En primer lugar, quisiera agradecer profundamente a la Dra. Josefina Ricardo
Garcell por haberme brindado la oportunidad de conocer el mundo de la investigacion
desde distintas perspectivas. Por toda su dedicacion, esmero y entusiasmo hacia el
proyecto realizado, que se impregnd de su presencia y sabiduria en todo momento.
Pero sobre todo, quisiera agradecerle su invaluable amistad que hoy en dia desemboca
en una gran admiracién y respeto de mi parte. Por llenarme de conocimientos dia con

dia y hacerme crecer como persona.

Me resulta esencial también extender un enorme agradecimiento a la Dra. Thalia
Harmony Baillet por permitirme pertenecer a su grandioso equipo de trabajo en la
Unidad de Investigacion en Neurodesarrollo, en donde tuve la fortuna de rodearme de
personas muy valiosas y conocer grandes amigos. Ha sido un gran honor para mi
apreciar de cerca la ardua labor que la Dra. Harmony ha realizado, tanto en la
investigacién como en la comunidad actual, y me ha permitido sembrar una actitud mas
humana frente a las diferentes problematicas clinicas y sociales en el campo de la
neurobiologia.

Mi estancia en esta ciudad y este enorme crecimiento no hubiera sido posible sin
el apoyo de mis dos familias a las cuales amo y respeto: Fam. Garcia Velasco y Fam.
Bailleres Velasco con todos sus integrantes. A Melissa Calderon Carrillo por ser mi
comparniera fiel en la maestria y formar parte de mi familia también. A mis amigos de
maestria (Vania, Frank, Ana, Nela, Cristian y Berenice) por toda su comprension,
consejos y ayuda en este proceso.

Agradezco a la Unidad de Resonancia Magnética del Instituto de Neurobiologia
de la UNAM, en particular, al Dr. Antonio Fernandez Bouzas, no sélo por la evaluacion
imagenoldgica de los casos sino también por los conocimientos que amablemente me

transmitié durante la investigacién. Es de vital importancia agradecer al Dr. Alejandro



Ibarra Orozco que hizo posible la colaboracion del Hospital de Especialidades
del Nifio y la Mujer y a las doctores Eneida Porras Kattz, Elizabeth Valencia
Solis y Eduardo Arias Kanemoto por la evaluacion, diagndstico y seguimiento

clinico de los pacientes que integraron la muestra de este estudio.

Doy gracias también por la participacion de los doctores Carlos Valverde
Rodriguez y Gina Lorena Quirarte, quienes como parte de mi comité tutoral,
aportaron durante cuatro semestres valiosas criticas para acotar y corregir el
desarrollo del proyecto. Asimismo, agradezco la revision final de esta tesis a los
doctores Miguel Condés Y Lara, Judith Salvador Cruz y Maria Esther Balderas

Cruz.

La realizacion de este estudio no hubiera sido posible sin el gran apoyo
que me brind6 la Dra. Thalia Fernandez Harmony para el financiamiento de
algunas de las pruebas neuropsicolégicas utilizadas en la presente
investigacién. Y también este proyecto finalizé satisfactoriamente, gracias a la
colaboracién en la evaluacién de la lectura por parte de la Mtra. Gloria Avecilla
Ramirez, el apoyo de los ingenieros Héctor Belmont Tamayo y Bruno Argueta
Montes de Oca, asi como de los técnicos David Avila Acosta y Norma Serafin

Lépez.

Este proyecto se llevo a cabo gracias al financiamiento otorgado por el
Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (No. Becario 200205) y por
CONCYTEC (Fondo Mixto QRO-04-C01-16), Salud 2002-C01-7074 y PAPIIT
IN209407. A su vez, agradezco a los laboratorios Abbott S.A. de C.V. por
brindar el medicamento para los pacientes de la muestra. También, reconozco
el apoyo del Programa de Movilidad Estudiantil de la UNAM para la realizacién
de estancias al extranjero y de la coordinacion del Programa de Maestria del
Instituto de Neurobiologia para la participacion en congresos y seminarios. Por
ultimo, doy gracias al Departamento de Ensefianza por el cuidado constante en
los tramites e informacion proporcionados por la Quim. Leonor Casanova Rico
y su equipo de trabajo (Magdalena Reyes y Yolanda Orduna), asi como
también al eficiente servicio de biblioteca prestado por la Bib. Pilar Galarza

Barrios y el Bib. Rafael Silva Cruz.



INDICE

RO S UM BN i e 1
SUMIMIAIY ettt e aas 2
L INtrOdUCCION o 3
Il ANTECEUENIES o 6
A. Epilepsia: definiCiON Y oo i 6
clasificacion.

B. Bases neurobiolégicas y modelos
experimentales de la epilepsia.

1. EPIlePIOgeNESIS. s 11

2. Modelos experimentales de la epilepsia. ... ..o 14

C. Electroencefalogramay epilepsia. ... i 17

D. Epilepsiay CoOgniCiON. 22

E. Tratamiento farmacolOgiCo. . i 26

I, JUSHIFICACION 30
IV. Pregunta de investigacion ... 32
V. HIPOteSIS e 32
VI ObJetiVOS 32
A. ODbJetivo general e 32

B. Objetivos @SPECifiCOS .o i 32
VIl.Sujetos, material y métodos ... 32
A MUBSIIa 33

1. Criterios de inCIUSION L e 33

2. Criterios de exCluSION e 33

3. Criterios de eliminacion ... 33

B. Material y Metod0OS 34

1. TiPo de eStUAIO L. e 34

2. Procedimiento 34

3. Material 35

3.1 Electroencefalograma ... 35

B 2 WIS G- R 36

B 8 BT L 38

B4 MOV A 40

VIII. Andlisisde los datos ... 42
W =1 )= 42

B. Analisis estadistiCo ... i 43

IX. ResUltados ..o 44
A, Actividad paroXistiCa ..o 45

B. WIS G R 46

. BT L s 49

D TOV A 52

X DS CUSTION o e e 54
XL CoNCIUSIONES oo, 62
XILBibliografia .o 63
Xlll. indice de figuras ytablas .................cccceviiiiiiii 73

DY R Y 1 1= o 74



RESUMEN

El propésito de este estudio fue evaluar el efecto de las descargas
epileptiformes sobre la cognicién en un grupo de nifos con epilepsia parcial
criptogénica. Nueve nifios (seis nifias y tres nifos, de 6 a 13 afnos; promedio = 10.8
anos) diagnosticados con epilepsia parcial criptogénica sin tratamiento antiepiléptico
y con un estudio de imagen normal fueron remitidos a la Unidad de Investigacién en
Neurodesarrollo “Dr. Augusto Fernandez Guardiola”. Sesenta y siete porciento de los
ninos fueron diagnosticados con crisis parciales simples y el resto con crisis
parciales complejas. Se encontraron diferencias significativas entre las variables del
EEG (numero de paroxismos por segundo, indice de actividad paroxistica y tiempo
libre de paroxismos) antes y después de seis meses de tratamiento antiepiléptico.
Se realiz6 un andlisis similar con las variables cognitivas y se encontraron
incrementos significativos en el Coeficiente Intelectual (Cl) total, Cl verbal, CI
ejecutivo y en las diferentes subescalas Wechsler (informacion, semejanzas,
comprension, vocabulario, figuras incompletas, ordenacion de dibujos, disefio con
cubos y laberintos) después del tratamiento antiepiléptico. También se aplicé la
Bateria de Trastornos de Lectura y se encontré una mejoria en los puntajes
relacionados con aspectos perceptuales. Finalmente, el Test de Variables de
Atencion mostr6 una disminucién con el tratamiento en el porcentaje de falsas
alarmas en ambas modalidades (visual y auditiva). Lo cual reflejé6 una mejoria en la
impulsividad de estos nifios. Aunque la muestra es pequefia, mediante esta
investigacién fue posible observar una disminucion de la actividad paroxistica
epiléptica y de las alteraciones cognitivas después del tratamiento antiepiléptico. Los
resultados enfatizan la importancia de una conciencia clinica para la deteccion

temprana de las descargas epileptiformes.



SUMMARY

The purpose of this study was to evaluate the effect of epileptiform discharges
on cognition in a group of children with partial cryptogenic epilepsy. Nine children (six
females and three males, age 6 to 13 years; mean age = 10.8 years) diagnosed with
partial cryptogenic epilepsy without antiepileptic treatment and normal magnetic
resonance image were recruited to Unidad de Investigacion en Neurodesarrollo “Dr.
Augusto Fernandez Guardiola”. Sixty seven percent of the children were diagnosed
with simple partial seizures and the rest with complex partial seizures. We found
significant differences between the EEG variables (the number of paroxysms per
second, the index of paroxysmal activity and the time without paroxysmal activity)
before and after six months of antiepileptic treatment. Similar analysis was done with
the cognitive variables and significant increases were found in the total Intelectual
Quotient (1Q), verbal 1Q, executive IQ and in different Wechsler subtests (information,
similarities, comprehension, vocabulary, pictures completion, picture arrangement,
block design and labyrinths) after antiepileptic treatment. We also applied a Battery
of Reading Disorders and we found an improvement with the treatment in the scores
related with perceptual aspects. Finally, the Test of Variables of Attention showed a
decrease in the percentage of commissions in both modalities (visual and auditory)
with the treatment. That is in agreement with an improvement in impulsivity in these
children. Although the sample is small, in this investigation was possible observe that
the paroxysmal activity and the cognitive impairments decrease after antiepileptic
treatment. The results emphasize the importance of a clinical awareness for early
detection of epileptiform discharges.



I. INTRODUCCION

El ser sobrecogido bruscamente es el significado de la palabra epilepsia que
deriva de una preposicion y de un verbo irregular griego (epilambanein) (Galindo-
Morales, 2005). La epilepsia es uno de los trastornos neurolégicos mas frecuentes:
3.5 millones de personas desarrollan esta enfermedad anualmente (Guerrini, 2006).
Es a menudo la manifestacion Unica de un estado patolégico que persiste toda la
vida y requiere de atencién médica regular (Victor y Ropper, 2003). Desde el punto
de vista social (sobre todo si comienza en la infancia), condiciona la juventud, el

acceso al trabajo y la integracién social (Garamendi y Forcadas, 2005).

El término epilepsia denota convulsiones recurrentes que hace mas de cien
anos fueron reconocidas por Hughlings Jackson por su caracter intermitente,
repentino, con descarga excesiva de la corteza cerebral (Victor y Ropper, 2003). El
fendomeno epiléptico puede conceptualizarse como un trastorno ontogénico, que es
posible clasificar desde un punto de vista genético, molecular y neuroquimico.
Puede iniciarse a nivel de la membrana, de los canales idnicos, a nivel de la
sinapsis, con alteraciones de los receptores o quiza también por alteraciones en el

flujo axonal o bien al nivel de las dendritas (Ramos—Peek, 2002).

La clasificacion apropiada de las crisis epilépticas es esencial para el
diagnoéstico, tratamiento y prondstico de la epilepsia. Las crisis epilépticas se dividen
en dos grandes grupos: parciales y generalizadas. Las primeras se originan en un
area localizada de la corteza mientras que las segundas involucran regiones difusas

del cerebro con una simetria bilateral (Kasper et al., 2005).

La Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) ha hecho un gran esfuerzo por
categorizar tanto a las crisis epilépticas (ILAE, 1981) como a los sindromes
epilépticos y a las epilepsias (ILAE, 1989). De acuerdo a su etiologia, conocida o
sospechada, las epilepsias se clasifican como idiopatica, sintomatica o criptogénica.
Las epilepsias idiopaticas son probablemente genéticas y tienen un inicio
relacionado con la edad. Las sintomaticas responden a una etiologia especifica y en
las criptogénicas se sospecha una base estructural que no puede ser demostrada a

través de estudios de neuroimagen (Caraballo y Fejerman, 2006).



La epilepsia parcial criptogénica se presenta con gran frecuencia en la
poblacién infantil, constituye una entidad poco estudiada y se ha enfatizado la
necesidad de estudios prospectivos que ayuden a identificar factores relacionados
con su pronostico, con su evolucion asi como con el desempefo escolar y

psicosocial de los que la padecen (Reijs et al., 2006).

Por otra parte, el dafo cognitivo es un deterioro que ocurre frecuentemente en
ninos con epilepsia (Aldenkamp y Arends, 2004b; Aldenkamp, Beitler, Arends, Van
der Linden y Diepman, 2005; Binnie, 2003a). Sin embargo, aunque se han realizado
numerosas investigaciones sobre el tema, no se ha logrado un consenso sobre los
procesos cognitivos que se afectan dado que la literatura consigna una gran
variedad de alteraciones. Tampoco existe acuerdo sobre si el dafio cognitivo difiere
segun el tipo de crisis epiléptica (generalizada o parcial) (Aldenkamp y Arends,
2004a).

Algunas investigaciones han demostrado que los niflos con epilepsia parcial
criptogénica pueden cursar con problemas en el area escolar, sobre todo en relacion
a la lectura y el célculo (Siebelink, Bakker, Binnie y Kasteijn-Nolst Treinta, 1988;
Reijs et al., 2006). Estos pacientes se caracterizan por tener mas problemas
cognitivos y conductuales que los sujetos sanos y aquellos que presentan epilepsia
(Reijs et al., 2006).

Otro aspecto de interés relacionado con la epilepsia parcial criptogénica lo
constituye la relacién entre las alteraciones cognitivas presentes en la misma y las
variables derivadas del electroencefalograma (EEG) ya que éste es considerado
como una herramienta que evalla el aspecto funcional cerebral y que, por sus
caracteristicas de resolucién temporal, es de gran utilidad para detectar las
manifestaciones epileptiformes (Ruiz y Ruano, 2006).

El EEG es fundamental en el area clinica como complemento para establecer
el diagnéstico de epilepsia, la eleccién del tratamiento antiepiléptico, evaluar la
evolucién del paciente, determinar el sitio de focalizacion y, ademas, analizar el
grado de anormalidad que presenta el sujeto en cuanto a la actividad paroxistica

tanto en intensidad como en calidad (Panayiotopoulus, 2006).



Por otro lado, no se sabe con certeza si el dafio cognitivo es una
consecuencia de la actividad paroxistica epiléptica per se, o depende de las
caracteristicas de la enfermedad (Aldenkamp y Arends, 2004b). Esta distincién es
importante porque existen otros trastornos pediatricos que cursan con actividad
paroxistica y también presentan alteraciones cognitivas. Tal es el caso, por ejemplo,
de los Trastornos del Aprendizaje o del Trastorno por Déficit de Atencion (Chabot, di
Michele, Prichep y John, 2001).

El objetivo general del presente trabajo es estudiar el efecto de las descargas
epilépticas sobre la cognicion en un grupo de nifos con epilepsia parcial
criptogénica, virgenes de tratamiento antiepiléptico, asi como la modificacion del
mismo con el uso de un solo medicamento, ya que existen pocos trabajos sobre el
particular (Elger, Helmstaedter y Kurthen, 2004; Aldenkamps y Arends, 2004a, Reijs
et al., 2006). El hecho de utilizar un solo antiepiléptico difiere con un aspecto
importante y poco controlado en otros estudios: la politerapia.

Esta investigacion se suma a otras que se desarrollan en el laboratorio de
Psicofisiologia, del Instituto de Neurobiologia de la UNAM, donde se aborda la
relacion actividad paroxistica/cognicion en diferentes entidades neuroldgicas. La
informacion que proporcione la misma se podra comparar, posteriormente, con la
obtenida en nifios con trastornos del aprendizaje con actividad epileptiforme focal
que han recibido tratamiento con &cido valproico (Porras et al., 2006; Porras-Kattz et
al., 2005).



Il. ANTECEDENTES

A. EPILEPSIA: DEFINICION Y CLASIFICACION

La epilepsia es una afeccidn cerebral caracterizada por una predisposicion
duradera para generar crisis epilépticas y por las consecuencias neurobiolégicas,
cognitivas y psicologicas de esta condicion. La definicidn de epilepsia requiere de la
ocurrencia de al menos una crisis epiléptica (Fisher et al., 2005).

Esta definicion refleja la postura oficial de la ILAE pero ha recibido algunas
criticas (Ahmed, 2005; Beghi et al., 2005; Gomez-Alonso, Andrade y Koukoulis, 2005;
Gomez-Alonso y Giraldez, 2007). Entre ellas pueden senalarse las de Gémez-Alonso y
Giraldez (2007) quienes han enfatizado que las consecuencias citadas de la epilepsia
(neurobiolégicas, cognitivas y psicolégicas) no son universales para figurar en la
definicibn y han cuestionado la demostracibn de que exista una “predisposicion
duradera a generar crisis epilépticas” ya que en la definicibn mencionada sélo se
requiere de una sola crisis para diagnosticar epilepsia, a diferencia de la definicién
clasica que condicionaba el diagnédstico a la presencia de dos o mas crisis. En este
sentido, la definicion actual se encuentra avalada por los resultados de Hart, Sander,
Johnson y Shorvon (1990) quienes encontraron un 83 % de recurrencia, a los tres

anos, a partir de una primera crisis espontanea.

Por otra parte, la crisis epiléptica se define como la ocurrencia transitoria de
signos y/o sintomas debido a una actividad neuronal excesiva e hipersincrénica en el
cerebro (Fisher et al., 2005). Friedman y Sharieff (2006) precisaron un poco mas esta
definicién en cuanto a sus caracteristicas clinicas: alteracion transitoria e involuntaria de
la conciencia, comportamiento, actividad motora, sensacién o funcién autondmica,
causada por descargas excesivas e hipersincronicas de un grupo de neuronas

cerebrales.



Como ya fue senalado, las crisis generalizadas se caracterizan por una pérdida
completa de la conciencia al comienzo de la misma, ya que involucran a toda la corteza
cerebral; mientras que en las parciales se conserva la conciencia debido a que la
participacion cerebral esta limitada a una regién. Sin embargo, en las llamadas crisis
parciales complejas no existe una pérdida completa de la conciencia pero si una
alteracién de la misma (Friedman y Sharieff, 2006; Guerrini, 2006; Shneker y Fountain,
2003).

La ILAE reconoce un conjunto de sindromes epilépticos, es decir, trastornos
caracterizados por un grupo de signos y sintomas que pueden presentarse asociados
de una manera comun (ILAE, 1989). Dichos sindromes son definidos teniendo en
cuenta muchos factores los cuales incluyen el tipo de crisis, la edad de inicio de las
mismas, los antecedentes familiares asi como hallazgos en el examen fisico, en el EEG
critico o intercritico y en los estudios de imagenes cerebrales (Guerrini, 2006; Shneker y
Fountain, 2003).

De forma analoga a como ocurre con las epilepsias, los sindromes epilépticos se
clasifican segun su etiologia en: idiopaticos, sintomaticos y criptogénicos. Los
idiopaticos son probablemente genéticos y usualmente dependientes de la edad
mientras que los sintomaticos resultan de wuna patologia estructural cerebral

demostrable (Caraballo y Fejerman, 2006).

El término criptogénico(a), en el idioma espanol, se define como aquello de
origen incierto, ignorado o dudoso (Dornald, 1992; Ruiz, 1995; Weller, 1997). Los
sindromes epilépticos criptogénicos supuestamente no son genéticos y no muestran
evidencia suficiente para establecer una causa especifica (Ottman, Lee, Hauser y
Risch, 1998). No obstante este aspecto no es totalmente claro ya que mientras Engel
(2006) los considera equivalentes a “probablemente sintomaticos”, otros autores
(Ottman et al., 1998; Wakamoto, Hayashi, Nagao, Morimoto y Kida, 2004) senalan una
susceptibilidad de origen genético tanto para las epilepsias idiopaticas como para las

criptogénicas, fundamentalmente en las de tipo generalizada.



En cuanto a las epilepsias, al igual que los sindromes epilépticos, se distingue
una clasificacion (Tabla 1) relacionada, fundamentalmente, con la localizacién del
trastorno (focales o generalizadas) y con su etiologia (idiopaticas, sintomaticas o
criptogénicas) (ILAE, 1989). Aunque esta es la clasificacion vigente, la ILAE ha estado
trabajando desde 1997, a través de diferentes grupos de expertos, para proponer
mejoras a la misma (Engel, 2006). Se han realizado diferentes publicaciones sobre el
particular (Engel, 1998; Engel, 2001; y Blume et al.,, 2001) y sus miembros se han
expresado en torno al concepto de clasificacién (Wolf, 2003; Engel, 2003; Luders, Najm
y Wyllie, 2003; Berg and Blackstone, 2003 y Avanzini, 2003); sin embargo, aunque la
clasificacion de 1989 ha sido criticada y necesita ser actualizada, la misma tiene gran
aceptacion y se usa ampliamente, por lo que la ILAE ha propuesto su permanencia
hasta que se cree una clasificacion que demuestre claramente su superioridad (Engel,
2006).

Tabla 1. Clasificacién Internacional de las epilepsias y de los sindromes epilépticos
segun la ILAE (1989).

1. Epilepsias localizadas (focales o parciales)
1.1. Idiopaticas
1.1.1.  Epilepsia benigna de la infancia con puntas centrotemporales
1.1.2.  Epilepsia infantil con paroxismos occipitales
1.1.3.  Epilepsia primaria de la lectura
1.2. Sintomaticas
1.2.1.  Epilepsia parcial continua progresiva de la infancia (sindrome de Kojewnikow)
1.2.2.  Sindromes caracterizados por crisis con modos especificos de precipitacion.
1.2.3.  Epilepsia del I6bulo temporal
1.2.4. Epilepsia del I6bulo frontal
1.2.5. Epilepsia del I6bulo parietal
1.2.6. Epilepsia del I6bulo occipital
1.3. Criptogénicas
1.3.1.  Epilepsia del I6bulo temporal
1.3.2.  Epilepsia del I6bulo frontal
1.3.3.  Epilepsia del I6bulo parietal
1.3.4. Epilepsia del I6bulo occipital




Continuacion de la Tabla 1.

2.1.1
21.2
213
21.4
2.1.5
2.1.6
2.1.7
2.1.8

2.2.1
222
228
224

2.3.1
2.3.2
2.3.3
2.3.4
2.3.5

3.1.1
3.1.2
3.1.3
3.1.4
3.1.5

2. Epilepsias o sindromes generalizados
2.1 Idiopaticos

Convulsiones neonatales benignas familiares

Convulsiones neonatales benignas

Epilepsia mioclénica benigna de la infancia

Ausencia infantil

Ausencia juvenil

Epilepsia con crisis del gran mal al despertar

Otras epilepsias generalizadas idiopaticas

Epilepsia con crisis precipitadas por modos de activacion especificos.

2.2  Criptogénicos o sintomaticos

Sindrome de West o espasmos infantiles
Sindrome de Lennox- Gastaut
Epilepsia con crisis mioclonicas estaticas

Epilepsia con ausencias mioclonicas

2.3 Sintomaticos

Etiologia no especificada

Encefalopatia mioclonica temprana

Encefalopatia infantil temprana con brotes de supresion
Otras

Sindromes especificos

3. Sindromes indeterminados focales o generalizados

3.1 Con crisis generalizadas y focales

Crisis neonatales

Epilepsia mioclénica severa de la infancia

Epilepsia con punta-onda continua durante el suefio lento
Afasia epiléptica adquirida (Sindrome de Landau- Kleffner)
Otras

3.2 Sin crisis claras (generalizadas o focales)

4. Sindromes especiales
4.1  Convulsiones febriles
4.2  Crisis aisladas o estado de mal epiléptico aislado

4.3  Crisis en el seno de una alteracion metabdlica o toxica.




B. BASES NEUROBIOLOGICAS Y MODELOS EXPERIMENTALES DE LA
EPILEPSIA

El andlisis neurobiol6gico moderno de la epilepsia comenzé con John Hughlings
Jackson en 1860, que confirmdé que no todas las crisis involucran la pérdida de la
conciencia sino que pueden estar asociados a sintomas focales, como el movimiento de
un brazo. Esta observacion fue el primer reconocimiento formal de lo que ahora
llamamos crisis parciales o focales. El también observé que los pacientes con estas
crisis podian progresar a convulsiones con una pérdida de conciencia (lo que se conoce
como “marcha Jacksoniana”) (Kandel, Schwartz y Jessell 2001).

En 1873, Jackson ofrecié una definicion para las crisis epilépticas basada en la
patofisiologia y no en el fendbmeno clinico: descargas excesivas, rapidas y localizadas
de la sustancia gris ocasionales y repentinas. Medio siglo después el
electroencefalograma confirmé esta definicion y logré unificar el concepto central de
epilepsia que implica una disfuncion neuronal episodica con actividad incrementada,

hipersincronica y autonoma (Binnie y Stefan, 2003).

La caracteristica que define a las crisis parciales es que la actividad eléctrica
anormal se origina en un foco epileptégeno, que es un pequefo conjunto de neuronas
que desencadenan una actividad epileptiforme. Si la actividad de este foco es lo
suficientemente intensa, la actividad eléctrica se propaga a otras regiones del cerebro y
esta propagacién sigue, generalmente, las vias normales de la actividad cortical. Asi,
las vias talamo-corticales, subcorticales y transcallosas pueden estar implicadas en la
propagacion de la crisis y, si ambos hemisferios se encuentran involucrados, la crisis se
convierte en secundariamente generalizada. Entonces, el paciente generalmente pierde
la conciencia. La propagacion de la crisis ocurre en pocos segundos pero también
puede durar varios minutos (Kandel et. al., 2001).



1. Epileptogénesis

En las ultimas décadas la investigacion acerca de los mecanismos celulares y de
redes involucrados en la epilepsia se ha enfocado principalmente al papel que juegan
tres estructuras: la neocorteza cerebral, el hipocampo y el talamo (McCormick y
Contreras, 2001). De acuerdo a estos autores, hay muchos factores que contribuyen a

la epileptogénesis en las estructuras mencionadas:

» La presencia de conexiones excitatorias excesivamente recurrentes.

» Lainhibicion de la regulacién de excitabilidad de estas redes.

» La capacidad de las conexiones sindpticas para fortalecer o debilitar esta
activacion repetitiva.

= Presencia de células que son intrinsecamente generadoras de salvas de
actividad paroxistica.

» Fuerte influencia de la actividad idnica.

En particular, en las regiones corticales, la mayoria de la actividad epiléptica se
deriva de un desequilibrio entre influencias despolarizantes e hiperpolarizantes en
grandes redes de neuronas interconectadas (McCormick y Contreras, 2001). En este
sentido, se ha sugerido que la actividad gabaérgica (inhibitoria) evita las convulsiones y
que la activacion de las sinapsis glutamatérgicas (excitatorias) las genera (Cossart,
Bernard y Ben-Ari, 2005).

En el seno de un foco epileptdégeno, cada neurona posee una respuesta eléctrica
estereotipada y sincronizada denominada “desplazamiento despolarizante paroxistico”
(DDP). Este consiste en una gran despolarizacién, de larga duracién, que
desencadena una salva de potenciales de accion. La fase de despolarizacion depende
de la activacién de los canales excitadores mediados por glutamato como son los
canales-receptores AMPA (a-amino-3-hidroxi-5-metilisoxazol-4-propionato) y NMDA (N-
metil-D-aspartato) activados por este neurotransmisor excitatorio y por canales de Ca®*

sensibles a voltaje. Después de la despolarizacién aparece una hiperpolarizacion que



limita la duracién del DDP (su desaparicion gradual es el factor mas importante en el
inicio de una crisis epiléptica clinica). Esta hiperpolarizacién se genera por canales de
K* sensibles al voltaje y al calcio, asi como por conductancias mediadas por el GABA
(acido y-aminobutirico): al cloruro (GABA ) y al potasio (GABAg) (Lothman, 1993).

No obstante, la neurotransmisién gabaérgica debe considerarse desde un punto
de vista mas dinamico ya que existen datos que indican que ésta puede ser excitatoria
en condiciones basales (no sé6lo en el cerebro en desarrollo, sino también en el adulto
epiléptico) (Cabo de la Vega, Villanueva- Hernandez y Prieto-Martin, 2006). La
capacidad para cambiar de un modo de actuacién inhibitorio a otro excitador es una
caracteristica fundamental de las sinapsis gabaérgicas (no compartida por los
receptores cationes glutamatérgicos, que no pasan a ser inhibitorios en condiciones
patologicas) y estd basada en la permeabilidad a los iones ClI de los receptores
ionotrépicos GABAA (Cabo de la Vega et al., 2006; Gulledge y Stuart, 2003).

Otro aspecto de interés son las posibles disfunciones en los receptores
metabotropicos GABAg que estan localizados pre y postsinapticamente. La estimulacién
de los mismos genera potenciales inhibitorios postsinapticos que son importantes en el
refinamiento de la neurotransmisién inhibitoria al aumentar la conductancia para el K*
mientras que, a nivel presinaptico, estos receptores regulan la liberacién de GABA o de
glutamato al inhibir los canales de Ca?** dependientes de voltaje (Bowery, 1993;

Furtinger, Bettler, Czech y Baumgartner, 2003).

Es importante enfatizar también que la inhibicion no es un proceso sencillo ya
que la descarga de una neurona cortical piramidal, por ejemplo, puede estar influida por
dos tipos de procesos inhibitorios: inhibicidn por retroaccion (feedback inhibition) e
inhibicién anticipadora (feedforward inhibition) (Kandel et.al., 2001). Sloviter (1991)
demostrd en las células principales del hipocampo, in vivo, como estos mecanismos de
inhibicion (mediados por GABA) influyen de forma aislada, o conjunta, en la regulacién
de la excitabilidad.



Aunque todas las capas de la corteza cerebral parecen ser capaces de generar
actividad epileptiforme, las células que parecen descargar primero durante la
generacion de los DDP son las neuronas piramidales de la capa V. La actividad de una
célula piramidal puede activar a otra y, cuando muchas de estas células se activan de
forma sincrdnica, es posible registrar oscilaciones fugaces en la superficie cerebral que
se denominan puntas, las cuales surgen de una despolarizacién que genera el inicio de
una salva de potenciales de accion de alta frecuencia (Kandel et. al., 2001; McCormick
y Contreras, 2001).

Las neuronas piramidales a su vez estan conectadas reciprocamente con
neuronas de relevo del talamo. Cuando la actividad de ambas se sincroniza es posible
observar el patron de punta-onda caracteristico de una crisis de ausencia generalizada.
La actividad sumada de salvas despolarizantes genera la punta, mientras que la
inhibicion sumada origina la onda. En este caso la despolarizacion depende de
receptores de AMPA y de canales de Ca** de tipo T y la repolarizacién se debe a
inhibicion mediada por GABA, asi como a las conductancias de K" sensibles al voltaje y

al calcio (Lothman, 1993).

Por otra parte, los estudios anatomopatoldégicos que analizan las muestras de
tejido procedentes de operaciones de pacientes con epilepsias refractarias al
tratamiento farmacolégico han mostrado que algunas de ellas estan asociadas a una
cierta pérdida de interneuronas y a displasias corticales que afectan la organizacion
histolégica de la zona resecada. En particular, se ha podido observar que estas
malformaciones parecen afectar a las interneuronas y a la neurotransmision gabaérgica
(Calcagnotto, Paredes, Tihan, Barbaro y Baraban, 2005; Marco et al., 1996; Mischel,
Nguyen y Vinters, 1995). No obstante, muchas veces, las muestras de pacientes
operados no presentan deformaciones estructurales aparentes en un examen
anatomopatoldgico convencional (Cabo de la Vega et al., 2006), lo cual es semejante a

lo que ocurre en las epilepsias criptogénicas.



2. Modelos experimentales de la epilepsia

Los modelos experimentales de epilepsia, tanto de crisis generalizadas como
focales, han sido la base para investigar sus correlatos neurobioldégicos asi como para
la experimentacion farmacoldgica de nuevos medicamentos antiepilépticos. La variedad
clinica de las crisis epilépticas ha tratado de ser reproducida a través de los siguientes
modelos (Fisher, 1989):

a) Crisis parciales simples agudas
= Convulsivantes locales (penicilina focal, otros convulsivantes quimicos).
= Estimulacién eléctrica aguda.
» Retiro de GABA.
= Cortes de tejido neocortical (in vitro).
b) Crisis parciales simples cronicas
= Metales implantados corticalmente (hidroxido de alumina y otros metales).
= Lesion criogénica.
» Epileptogénesis sistémica focal.
c) Crisis parciales complejas
= Acido cainico.
=  Kindling.
= Cortes cerebrales (in vitro).
d) Crisis tonico-clonicas generalizadas
= Genéticos (fotosensitivos, audiogénicos, etc.)
» Electrochoques maximos.
= Convulsivantes sistémicos.
» Desajustes metabdlicos.
e) Crisis de ausencia generalizada
= Estimulacién talamica.
» Foco cortical bilateral.
» Penicilina sistémica.

= Genéticos en roedores.



En especial, el método de kindling experimental es un paradigma que produce
crisis epilépticas, en el que se aplica una estimulacion eléctrica a un area especifica del
cerebro (habitualmente a una region limbica) y a través de estimulaciones repetidas se
observa una prolongacién de la post-descarga eléctrica, que conduce a un
comportamiento convulsivo progresivo (Scantlebury y Moshé, 2006).

Los primeros experimentos de kindling fueron realizados por Goddard, Mcintyre y
Leech (1969). Estos autores estimulaban el tejido cerebral (limbico) de sus animales
de experimentacién con salvas breves de estimulos eléctricos, de intensidad constante
y una vez al dia. Al principio la estimulacion tenia poco efecto sobre la conducta y no
causaba post-descarga electroencefalografica pero, con las estimulaciones repetidas, la
respuesta del animal cambidé progresivamente e incluyé ataques localizados,
automatismos y, eventualmente, convulsiones clonicas bilaterales. Posteriormente, los
animales respondian con una convulsién completa ante cada estimulacién diaria. Ellos
concluyeron que los cambios en la funcidén cerebral eran permanentes y de naturaleza
trans-sinaptica. Ademas, la estimulacién de regiones separadas del sistema limbico les
permiti6 comprobar que las convulsiones establecidas previamente podrian facilitar el
desarrollo de un segundo foco convulsivo y que éste, a su vez, podia suprimir
parcialmente las propiedades convulsivas del foco original (Goddard et al., 1969).

El método mas popular para estudiar las crisis parciales simples ha sido
mediante la aplicacién tdpica de un agente convulsivo. EI modelo de la penicilina
constituye uno de los mas importantes para responder preguntas acerca de las bases
neurales de este tipo de epilepsia. Las observaciones iniciales acerca del DDP se
basaron en registros intracelulares desde un foco con penicilina en la neocorteza del
gato (Matsumoto y Ajmone-Marsan, 1985; Prince, 1968; Yamamoto, 1972). Por otro
lado, la bicuculina se considera como un agente bloqueador de la transmisién
gabaérgica mas especifico que la penicilina y su aplicacion produce convulsiones
cuando se administra sistémicamente, o se usa topicamente en la corteza cerebral. La
bicuculina ha contribuido a evidenciar los efectos del GABA en la epileptogénesis
(Campbell y Holmes, 1984).



En cuanto a la epilepsia cronica, el prototipo de modelo ha sido la aplicacion de
hidréxido de alumina generalmente uno o dos meses después de la inyeccidén de este
metal, comienzan crisis espontaneas y recurrentes que generalmente que pueden

persistir durante varios anos (Fisher, 1989).

Por su parte, el metrazol es un método muy utilizado para probar la efectividad
de los antiepilépticos, produce crisis mioclonicas iniciales en ratones, las cuales pueden
sostenerse  hasta llegar a la crisis tbnico-clébnicas y acompanarse
electroencefalograficamente de grafoelementos del tipo punta-onda o polipuntas.
Wilson y Escueta sugieren que el metrazol es un bloqueador de la regulacion de la
inhibicién del GABA (Fisher, 1989). Por el contrario, el acido cainico es un analogo del
neurotransmisor glutamato y se considera un componente excitotéxico (McGeer, Olney
y McGeer, 1978). En un estudio in vitro se estudiaron los efectos de su administracion
en una rebanada de hipocampo vy, tras varias administraciones, se produjo un foco
epiléptico, en el hipocampo contralateral, a través de un proceso de potenciacion a
largo plazo dependiente de NMDA (Khalilov, Holmes y Ben-Ari, 2003).

El modelo genético mas popular, en roedores, para la epilepsia generalizada es
el ratén con crisis audiogénicas inducidas (Fisher, 1989). Recientemente, en un modelo
de epilepsia audiogénica genética en hamsteres se evidencidé un incremento de
inervacion gabaérgica (marcada con parvoalbumina) en varios nucleos de la via
auditiva (Fuentes-Santamaria, Cantos, Garcia-Atares y Loépez, 2005). Estas
elevaciones de la actividad gabaérgica en situaciones de epilepsia se interpretan como
intentos de ajustes compensatorios por el exceso de excitabilidad, aunque también
podrian explicarse como secundarios a cambios en la funcién gabaérgica (de inhibitoria
a excitatoria) (Cabo de la Vega et al., 2006).



C. ELECTROENCEFALOGRAMA Y EPILEPSIA

Hans Berger, en 1929, fue el primero en demostrar la presencia de actividad
eléctrica en el cerebro del hombre y fue el que nombrd a esta actividad espontanea
“electroencefalograma” (Berger, 1929). Su primer reporte mostré el ritmo alfa y la
respuesta de su bloqueo. Berger estudié, a través del EEG, las fluctuaciones de la
conciencia, el suefo, el efecto de la hipoxia en el cerebro humano y una gran variedad

de desérdenes cerebrales (Niedermeyer, 1998a).

Los primeros registros de Berger fueron realizados en pacientes con defectos
craneales (por lesiones de guerra), lo cual le permitié colocar electrodos muy cercanos
a la superficie de la corteza. Después, este psiquiatra utilizdé electrodos sobre el cuero
cabelludo colocados en las regiones fronto-occipitales en la cabeza de sujetos normales
(Cooper y MacGillivray, 2003). En 1940, Hans Berger habia lanzado el EEG como un
test clinico neuroldgico, empelado actualmente en numerosas instituciones

neuroldgicas en todo el mundo (Brazier, 1992).

En sintesis, el EEG es el registro de la actividad eléctrica cerebral, utilizando
electrodos colocados sobre el cuero cabelludo, y se representa por una grafica de
voltaje en funciéon del tiempo. Las oscilaciones de voltaje que se registran son
producidas por los campos postsinapticos que se generan en el cerebro (Fernandez-
Harmony y Gonzalez-Garrido, 2001).

El EEG constituye la uUnica prueba para evaluar la hiperexcitabilidad que
acompana a la epilepsia. Permite identificar pacientes que muestran una tendencia a
tener ataques epilépticos, sugerir el sitio de inicio del ataque, y contribuye a la
clasificacion de los sindromes epilépticos (Shneker y Fountain, 2003).

Para realizar un EEG se utiliza el Sistema Internacional 10-20 que surgidé por
acuerdo de la Federacion Internacional de las Sociedades para Electroencefalografia y
Neurofisiologia Clinica (IFSECN) (Jasper, 1958). Este parte de referencias anatémicas



para obtener mediciones que después, por medio de porcentajes (10% y 20%),
permitirdn ubicar los puntos donde se colocaran los electrodos (Figura 1). Tiene la
ventaja de que se puede replicar en todos los laboratorios de EEG y también de
prevenir las variaciones derivadas de la colocacion de los electrodos a simple vista. Los
electrodos se identifican con una letra de acuerdo a la regién anatomica que les
corresponde (F para frontal, O para occipital, P para parietal, T para temporal y C para
central). Asi mismo, se les asigna un numero: los pares corresponden al hemisferio
derecho y los nones al izquierdo (Fernandez-Harmony y Gonzalez-Garrido, 2001). En la
Figura 1 se muestran las posiciones de los electrodos en ambos hemisferios, y la forma

de obtener las mismas.
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Figura 1. Sistema Internacional 10-20 (Modificado de Jasper, 1958).

También se realizan diferentes maniobras de activacion, como son la apertura y
cierre palpebral, la hiperventilacién (HV) y la fotoestimulacion, cuya finalidad es facilitar
la aparicion de actividad epileptiforme. La obtenciéon del EEG usualmente se realiza en



circunstancias en las que el paciente se encuentre tranquilo, relajado y recostado con
los ojos cerrados. Durante el registro, el paciente debe abrir los ojos alrededor de 20
segundos y cerrarlos nuevamente, para de esta forma evaluar la reactividad de la
actividad de base (Aminoff, 1992).

La HV consiste en realizar una respiracion regular y profunda a una frecuencia
de por lo menos 20 respiraciones por minuto durante un periodo de al menos 3 minutos
(Panayiotopoulos, 2006). Se ha mencionado que los cambios alcaléticos en la
respiracion pueden favorecer la hiperexcitabilidad de las neuronas de la corteza
cerebral. La respuesta a la HV es mas evidente en los nifilos y la apariciéon de la
actividad epileptiforme es mas frecuente entre los 8 y 12 afios (Ramos-Peek, 2002).

La estimulaciéon luminosa intermitente o fotoestimulacién se realiza colocando
frente a los ojos del paciente (20-30 cm) una lampara estroboscépica cuya intensidad
luminosa debe ser de 1 a 2 joules y contando con un controlador que permita variar la
frecuencia de disparo de 1 hasta 50 Hz (Ramos-Peek, 2002). A través de esta maniobra
pueden obtenerse varias respuestas anémalas, algunas pueden ocurrir en sujetos
normales y otras en sujetos con epilepsia pero es particularmente util en el caso de las
llamadas epilepsias fotosensibles (Binnie, 2003).

El EEG, tanto en condiciones basales como bajo los efectos de las maniobras de
activacién antes mencionadas, puede evidenciar descargas paroxisticas epileptiformes.
Las mismas son incrementos transitorios de voltaje que adoptan la forma de puntas,
polipuntas, ondas agudas, y punta-onda, entre otras (Figura 2) (IFSECN, 1974).
Pueden ser focales (cuando estan presentes en un subconjunto de las derivaciones del
registro) o generalizadas (cuando abarcan todas las derivaciones). Las descargas
paroxisticas muestran una gran correlacion con la epilepsia pero no son exclusivas de
la misma ya que un 0.5 a 2.0% de los sujetos sin epilepsia puede tener estas descargas
(Shneker y Fountain, 2003).
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Figura 2. Grafoelementos que se presentan con frecuencia en el EEG durante las
descargas paroxisticas epileptiformes. A: puntas; B: polipuntas; C: punta-onda;
D: polipunta onda; E: ondas agudas; F: ondas lentas paroxisticas.

De acuerdo con IFSECN (1974) la punta es un elemento transitorio que se
distingue claramente de la actividad de fondo por su apariencia puntiaguda cuando se
registra a la velocidad convencional de 30 mm/seg y tiene una duracion de 20 hasta 70
ms (Figura 2A). Su componente principal es generalmente de polaridad negativa y su
amplitud puede ser variable. La distincion de la actividad de base se establece sobre la
morfologia de la onda y su amplitud (Niedermeyer, 1998b).

Las polipuntas son complejos de puntas multiples, que cumplen con todos los
requisitos arriba mencionados para las puntas, con la diferencia de que aqui no
aparecen en forma aislada, sino agrupadas (Figura 2B). Se les define como un patron
electroencefalografico paroxistico complejo asociado a dos 0 mas puntas que aparecen

en forma mas o menos ritmica en brotes de duracién variable, generalmente de gran
amplitud (Ramos-Peek, 2002).



La IFSECN (1974) considera a la onda aguda como un elemento transitorio que
se distingue claramente de la actividad de fondo por su apariencia puntiaguda cuando
se registra a la velocidad convencional de 30 mm/seg pero tiene una duracion de 70-
200 ms (Figura 2C). Su componente principal también es de polaridad negativa y de
ascenso brusco como en las puntas pero su fase descendente es mas prolongada
(Niedermeyer, 1998b).

Los complejos punta-onda lenta posiblemente sean los grafoelementos mas
estudiados dentro del contexto electroclinico (Figura 2D). En su variante “clasica”, la
descarga de complejos punta-onda lenta tiene una frecuencia de 3 Hz, es el patron
caracteristico de la epilepsia generalizada con crisis de ausencia tipica (Figura 3) y
contrasta con el que aparece en las epilepsias parciales (Figura 4) (Niedermeyer,
1998D).

G ARA
oae m}
£.C3 -Al1Z2,. ), '\'A '.

6.C4 —-ALZ
T.F3 —Al12

1

8.P4 -al2 \.‘ “\' y .

VALY IS0 J i e
9.01 -A1Z - . ZABpUsY
18.02 -A1z \ m A A 18, ZeBpUm
11.F7 -A1z W _ 11, zeBwusy
1Z.F8 -A1Z 1z,  zeapupy
13.73 —A12 13.  zespupy
14.T4 ﬂ“z% N W e T zeapupy

15 .75 —Al2 15 288puUpy

16 . Te —hl ié 288U
[T A T B T |

17.FZ —-AlZ 17 288pUpy

! TR Ad L LY T

18 .CZ -Al2 1 : v?ﬂﬁl:‘-‘ .

19.PZ —AL1Z 'y 19 ZBBRPU N

Figura 3. Segmento de un registro electroencefalografico con actividad epileptiforme
caracteristica de las crisis de ausencia tipica (complejos punta-onda de 3 Hz,
generalizados).
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Figura 4. Segmento de un registro electroencefalografico con actividad epileptiforme
realizado a una nifia con epilepsia parcial. En el mismo aparecen grafoelementos de
tipo punta-onda lenta, onda aguda-onda lenta y ondas agudas.

D. EPILEPSIA Y COGNICION

Aldenkamp y Arends (2004a) destacaron la importancia de la relacién entre la
epilepsia y la cognicion mediante una revision bibliografica en torno a estos temas y
otros relacionados dentro de un periodo que abarcé desde enero de 1980 a junio del
2003. Encontraron 1073 articulos sobre el tema, considerando 519 como
potencialmente relevantes y seleccionaron 32 de éstos para analizar las evidencias
experimentales y clinicas del impacto de las descargas epileptiformes sobre la
cognicién. En su trabajo, llamaron la atencién sobre el hecho de que, desde la década
del 30, ya se habia sugerido la posibilidad de deterioro cognitivo durante las descargas
paroxisticas sin ninguna manifestacion clinica de ataque; sin embargo, esto fue objeto
de debate intenso hasta que Aarts y Binnie lo demostraron en 1984 y lo denominaron
Trastorno Cognitivo Transitorio (TCT). Estos autores senalaron que el TCT estuvo
presente en la mitad de los pacientes que tuvieron descargas coincidentes con la
ejecucion de dos tareas de memoria (verbal y no verbal) y que existia una asociacion
entre la lateralizacion de las descargas y los errores en una u otra tarea: las descargas

izquierdas se relacionaron con la tarea verbal y las derechas con la no verbal.




Recientemente, Binnie (2003a) reiter6 la vigencia del TCT, su influencia sobre
las actividades cotidianas y la necesidad de realizar estudios controlados donde se
verifiguen los beneficios de los antiepilépticos para mejorar el desempero psicosocial
de los sujetos que lo presentan. También enfatizé la repercusion del TCT sobre la
lectura y la conducta de los nifilos asi como la presencia de este trastorno en muchos
casos de epilepsia parcial benigna de la infancia, un tipo de epilepsia que se ha
considerado exento de efectos psicol6gicos adversos.

Por otra parte, hay muchas formas de definir y clasificar las capacidades
cognitivas. De acuerdo a Lezak (1995), ademas de las funciones relacionadas con la

atencion, existen cuatro grandes clases de funciones cognitivas:

1. Funciones receptivas, que incluyen las habilidades de seleccion, adquisicidn,
clasificacion e integracion de la informacion.

2. Aprendizaje y memoria, que requieren almacenamiento de la informaciéon y
evocacion de la misma.

3. Pensamiento, que concierne a la organizacion mental y a la reorganizacion de
informacion.

4. Funciones expresivas, que son los significados a través de los cuales dicha

informacién se comunica o se actia (Lezak, 1995).

Las alteraciones cognitivas de los pacientes epilépticos son variadas y complejas
(Bortz, 2003) dichas disfunciones se han encontrado en diferentes dominios entre los

cuales se encuentran:

= Atencion (Aldenkamp y Arends, 2004a; Auclair, Isabelle, Olivier,
David y Eric, 2005; Celebisoy, Kisabay, Gokcay y Gokcay, 2005; Oostrom
et al., 2005; Pai y Tsai, 2005).

» Funcionamiento intelectual (Aldenkamp y Arends, 2004a; Caplan
et al., 2005; Jokeit y Ebner, 1999; Mangano, Fontana y Cusumano, 2005;



Oostrom et al., 2005; Pressler, Robinson, Wilson y Binnie, 2005; Rodin,
Schmaltz y Twitty, 1986; Wolff, Weiskopf, Serra, Preissl, Birbaumer y
Kraegeloh-Mann, 2005).

» Memoria (Aldenkamp y Arends, 2004a; Lindgren et al., 2004;
Oostrom et al., 2005; Pai y Tsai, 2005).

» Lectura (Aldenkamp y Arends, 2004a; Karachristianou,
Bostantjopoulou, Katsarou y Kazis, 2004; Papavasiliou, Mattheou,
Bazigou, Kotsalis y Paraskevoulakos, 2005).

Otro aspecto de interés esta representado por la relacion entre el tipo de
epilepsia y el dafio cognitivo. No es facil resumir este aspecto ya que algunos autores
analizan las alteraciones cognitivas presentes en diferentes tipos de pacientes
epilépticos respecto a sujetos controles (Caplan et al., 2005; Celebisoy et al., 2005;
Oostrom et al., 2003; Oostrom et al., 2005; Papavasiliou et al., 2005), otros comparan
pacientes con diferentes tipos de epilepsia generalizada (Karachristianou et al., 2004;
Mangano et al., 2005) o parcial (Lindgren et al., 2004; Papavasiliou et al., 2005; Wolff et
al., 2005), y algunos evaluan el dano cognitivo entre grupos de pacientes con epilepsia
parcial y epilepsia generalizada (Aldenkamp y Arends, 2004; Aldenkamp et al., 2005;
Mandelbaum y Burack, 1997; Pressler et al., 2005).

Mandelbaum y Burack (1997) y Aldenkamp et al. (2005) encontraron mayor dafo
cognitivo en pacientes con epilepsia generalizada que en las parciales. Por el contrario,
Pressler et al. (2005) y Aldenkamp y Arends (2004) observaron mas dafo cognitivo en
las epilepsias parciales. Llama la atencién que un mismo grupo reporté resultados
opuestos, segun el tipo de epilepsia, en publicaciones muy cercanas (Aldenkamp y
Arends, 2004; Aldenkamp et al., 2005). Esto quizas se deba a que en el primer trabajo
estudiaron diversos aspectos de la epilepsia y de las descargas epileptiformes sobre la
cognicién en 115 nifios con epilepsia parcial o generalizada (96 y 19, respectivamente)
mientras que en el segundo, evaluaron el efecto agudo de las descargas
electroencefalograficas epileptiformes subclinicas en 9 pacientes (5 con epilepsia
parcial y 4 con epilepsia generalizada).



Por otro lado, es importante destacar que recientemente Oostrom et al. (2005)
realizaron un seguimiento controlado de nifios con epilepsia idiopatica o criptogénica,
tanto parciales como generalizadas, de reciente diagnéstico y su objetivo fue evaluar la
asociacién entre variables dependientes de la epilepsia, variables psicosociales, y
deterioro cognitivo. Observaron que el contexto psicosocial se relacioné mas con
ejecuciones cognitivas y conductuales deficientes que las caracteristicas de la
epilepsia. Aunque estos autores aplicaron una bateria de pruebas neuropsicologicas
muy completa, no mencionaron las caracteristicas electroencefalograficas que

presentaban estos nifos.

Finalmente, resulta interesante analizar el modelo propuesto por Aldenkamp vy
Arends (2004) con el que tratan de predecir los efectos sobre la cogniciéon de factores
relacionados con la epilepsia. Su modelo plantea que las caracteristicas de la
enfermedad (tipo de epilepsia y de crisis) pueden afectar directamente las funciones
cognitivas, independientemente de las caracteristicas de la actividad paroxistica. El
modelo no asume que la actividad electroencefalografica epileptiforme tenga un efecto
directo y aislado sobre la funcién cognitiva sino que mas bien representa un factor
“modificador” que aumenta o disminuye el efecto del tipo de epilepsia y de las crisis
sobre la cognicion.

Por otra parte, Aldenkamp y Arends (2004) utilizan la terminologia de las teorias
cognitivas y distinguen dos tipos de aspectos en la cognicién: factores estables y de
estado (o transitorios). Los primeros son funciones que requieren de acumulacion de
conocimientos por periodos de tiempo prolongados (por ejemplo, el vocabulario) y los
segundos son de naturaleza transitoria y, por tanto, mas sensibles al cambio (por
ejemplo, la atencion). En particular, encontraron que el tipo de epilepsia (parcial) tuvo
un efecto mayor sobre las funciones cognitivas estables: bajo desempefo escolar en
las areas de aritmética y lectura asi como deterioro en la memoria verbal; mientras que
la actividad paroxistica epiléptica influyé en los procesos cognitivos transitorios (retardo

en la velocidad para procesar la informacion). El numero y duracion de las crisis durante



la ejecucidn de tareas cognitivas afectaron también procesos cognitivos transitorios: a
mayor numero de crisis existieron mayor alteracidon en la atencién y retardo en el
procesamiento de la informacion; el incremento en la duracion se asocié con el

deterioro en la memoria a corto plazo.

No obstante, Aldenkamp y Arends (2004) no incluyeron en este modelo la
relacion entre la localizacion de la descarga epileptiforme y el tipo de alteracién
cognitiva (Aarts, Binnie, Smit y Wilkins, 1984; Giagante et al., 2005; Jokeit y Schacher,
2004) y otros que no observaron la relacion mencionada (Kolk, Beilmann, Tomberg,
Napa y Talvik, 2001).

E. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El tratamiento médico de la epilepsia esta orientado a reducir los factores que
favorecen las crisis epilépticas. El farmaco se escoge con base en diferentes criterios,
entre los que destaca el diagnéstico preciso del tipo de crisis epiléptica o sindrome
epiléptico. Los medicamentos antiepilépticos (MAE) se clasifican por su mecanismo de
accion en tres grupos principales: a) los que favorecen mecanismos inhibitorios, como
los inhibidores de la GABA transaminasa, los que aumentan la recaptacién de GABA en
la sinapsis y los que incrementan la facilitacion por GABA; b) los que bloquean
mecanismos excitatorios, como los que actiian sobre los receptores n-metil-d-aspartato
(NMDA) y disminuyen la liberacion de transmisores excitatorios; c¢) los que estabilizan
canales iénicos, como los bloqueadores del calcio y los bloqueadores de los canales
de sodio (Aguayo et al., 2005).

Por otra parte, y en relacion al tiempo en que se aplican en la clinica, se
acostumbra clasificar a los MAE en dos grupos: los tradicionales y los de nueva
generacion. Los primeros, son los que llevan 40 anos o mas de uso sistematico. En
este grupo se encuentran: fenobarbital (PHB), fenitoina (PHT), carbamazepina (CBZ),
primidona (PRM), valproato (VPA), clonacepam, clobazam y etosuccimida (ESM). Han

sido muy utilizados y su eficacia es conocida: con ellos se logra el control de las crisis



en el 70% de los casos de epilepsia de aparicidn reciente. Por otro lado, los
medicamentos antiepilépticos de nueva generacion son farmacos desarrollados en los
ultimos 10 a 15 anos. A este grupo pertenecen: lamotrigina (LTG), gabapentina (GBP),
topiramato (TPM), levetiracetam (LEV), oxcarbacepina (OXC) y otros (Aguayo et al.,
2005).

Los medicamentos clasicos de eleccion para el tratamiento de las epilepsias
parciales son la CBZ y el VPA mientras que este ultimo, junto con la LTG, constituyen
los medicamentos de primera linea para las epilepsias generalizadas. La LTG también
ha sido recomendada para el tratamiento de las epilepsias parciales dado que presenta
menos efectos adversos que el VPA. Sin embargo, la LTG produce exantemas en 2-5
% de los pacientes y se han referido varios casos del sindrome Stevens-Johnson,
especialmente en ninos (Galindo-Morales, 2005). Este sindrome es una de las
reacciones cutaneas mas severas, agudas y adversas causadas por medicacion y se
ha definido como una forma severa de eritema multiforme. Este es un desorden que
afecta la piel y las membranas mucosas y esta asociado con un alto grado de
morbilidad y mortalidad (Kasper, 2001). Se estima que el riesgo para presentar este
sindrome es notablemente mas bajo cuando se inicia el tratamiento con VPA que
cuando se usan la CBZ y la LTG (Mockenhaupt, Messenheimer, Tennis y Schlingmann,
2005).

Por otro lado, es importante agregar a los efectos adversos ya mencionados de
los MAE, que estudios en ratas han demostrado sus efectos potenciales sobre el
desarrollo del cerebro, que incluyen a la neurodegeneracion apoptética (Bittigau,
Sifringer e lconomidou, 2003; Olney et. al., 2002). Pocos estudios han examinado estos
efectos en nifos y se ha ejercido poco control, en general, para establecer sus
implicaciones cognitivas y conductuales. La mayoria de los estudios pediatricos han
usado el Coeficiente Intelectual (Cl) como medida primaria para evaluar los efectos
cognitivos de los MAE pero, segun Loring y Meador (2004), el Cl tiende a no ser muy
sensible para demostrar los cambios neuropsicoldgicos.



En general, entre los llamados antiepilépticos de primera linea se consideran
como mas daninos el PHB y la PHT y con menos efectos secundarios la CBZ y el VPA.
La diferencia de efectos entre la CBZ y el VPA sobre el desempefio académico es
inconsistente. Sin embargo, se ha demostrado que la CBZ afecta mas a la memoria que
el VPA y que la magnitud de su efecto es comparable con el de la PHT (Campos-
Castello y Campos-Soler, 2004; Loring y Meador, 2004).

Los niflos con epilepsia tienen un mayor riesgo de dafno cognitivo y dificultades
en el aprendizaje que los que no padecen esta enfermedad y se ha sefialado que un
componente minimo puede ser atribuido a los efectos a largo plazo de la terapia con
MAE (Loring y Meador, 2004). Al analizar la bibliografia referida al VPA y sus efectos
deletéreos sobre las funciones cognitivas, se observa que los mismos parecen ser
dependientes de las dosis y son menos frecuentes e intensos que con otros
antiepilépticos (Tabla 2). En algunos estudios no se describen efectos negativos e
incluso se refieren efectos favorables. En adultos epilépticos se reduce el tiempo de
reaccion y en nifos epilépticos mejora el rendimiento escolar, aunque esto suele

coincidir con la anulacion de otros antiepilépticos (Campos-Castello, 2006).

Particularmente, el acido valproico es un &cido graso ramificado relacionado
estructuralmente con el GABA y que se administra terapéuticamente en forma de varias

sales: valproato de sodio, de magnesio y de calcio (Salas-Puig, 2005).

En los ultimos anos, se ha promovido el uso del Epival (valproato semisédico),
medicamento al que se le confiere mayor estabilidad farmacocinética que a los
restantes y que esta formado por valproato de sodio y acido valproico en la proporcién
molar de 1:1 (Vademécum farmacéutico, 2004; Beghi et al., 2005). La absorcion de este
medicamento se retrasa una hora después de su administracién oral, debido a la capa
entérica de sus presentaciones (tabletas y capsulas), la cual es necesaria para reducir
sus efectos irritativos ya que éste se disocia en iones de valproato en el tracto
gastrointestinal (Galindo Morales, 2005).



Los niveles séricos se alcanzan en 3 a 4 horas y su vida media tiene un rango
de 9 a 16 horas. El rango mas bajo de la vida se presenta en pacientes que toman otros
antiepilépticos (Vademécum farmacéutico, 2004).

Tabla 2. Efectos secundarios de los farmacos antiepilépticos sobre la cognicion vy
conducta (Fuente: modificada de Campos-Castello, 2006).

PHT | PHB |CBZ ESM VPA | BZP | VGB LTG | GBP | TPM | TGB | OXC LEV

Somnolencia + St + ++ + — + + + + + +
Sedacion + - + ++ + - + + + + ¥ ¥
Confusion ++ ++ + ++ + + ¥

Cognicién ++ ++ + ++ + + + + + +/- + +/- ¥
Depresion ++ ++ + ¥ "
Trastorno conducta ++ + ++ ++ + + + +
[rritabilidad ++ + ++ ++ + + + + + +
Delirios y alucinaciones | ++ + -+t +- ++ +/-

Hiperactividad ++ + + + ++ + + +

Efecto psicotrdpico + + + + + + +

PHT fenitoina; PHB fenobarbital; CBZ carbamacepina; ESM etosuximida; VPA valproato; BZP benzodiacepinas; VGB
vigabatrina; LTG lamotrigina; GBP gabapentina; TPM topiramato; TGB tiagabina; OXC oxacarbacepina; LEV
levitaceram. La severidad de efectos adversos se representa con el simbolo (+). Muy poca= +/-, Poca= +, Alguna=++,

Mucha= +++, Excesiva=++++.

El mecanismo de accion por el que Epival ejerce su efecto antiepiléptico no ha
sido establecido. Tampoco se conoce su accién sobre la membrana neuronal; sin
embargo, sus efectos han sido evaluados satisfactoriamente desde el punto de vista
clinico. Se ha sugerido que su actividad esta relacionada con un aumento de los niveles
cerebrales de GABA (Galindo Morales, 2005).



Ill. JUSTIFICACION

En el mundo se estima que 10.5 millones de nifos menores a 15 anos de edad
tienen epilepsia activa, representando alrededor del 25% de la poblacién global con
epilepsia. De los 3.5 millones de personas que desarrollan epilepsia anualmente, 40%
son menores a la edad de 15 afnos y mas del 80% vive en paises en vias de desarrollo.
Estudios basados en la poblacion sobre el inicio de la epilepsia en la infancia indican un
rango de incidencia anual de 61-124 por 100000 en paises en desarrollo y 41-50 por
100000 en paises desarrollados. Los rangos de frecuencia en Europa y Norteamérica
varian desde el 3.6 -6.5 por 1000, mientras que en Africa y América Latina se reportan
rangos del 6.6-17 por 1000 (Guerrini, 2006).

La importancia mundial de la epilepsia radica en su prevalencia elevada y en sus
repercusiones econdmicas y sociales. En México, cifras confiables sefialan que entre
10.8 a 20 personas por cada 1,000 habitantes la padecen. Estas cifras nos permiten
estimar que aproximadamente dos millones de mexicanos padecen epilepsia (Aguayo
et al., 2005).

Recientemente, Jallon (2006) realiz6 un estudio epidemiolégico sobre las
epilepsias infantiles y encontré6 que los sindromes epilépticos focales predominaban
sobre los generalizados (51 % y 37 %, respectivamente). Entre los sindromes focales
prevalecieron los sintomaticos y los criptogénicos (21 % cada uno) (Figura 5).

Por otra parte, ya ha sido descrito el efecto que produce la actividad paroxistica
sobre la cognicion en pacientes epilépticos lo cual, unido a la preocupacion sobre las
crisis y los trastornos emocionales, deteriora la calidad de vida de estos pacientes. Sin
embargo, en lo que a las repercusiones cognitivas se refiere, no existe aun consenso
en cuanto al tipo particular de dano que se produce de acuerdo a los diferentes tipos de
epilepsia ni sobre la relacion que existe entre la topografia de las descargas
epileptiformes y la alteracién cognitiva. Tampoco hay muchos estudios que evaluen



estos aspectos, en pacientes de diagnostico reciente, teniendo en cuenta la etiologia de
la enfermedad y los efectos del tratamiento.

Sin clasificacién SIMoma&tco o oaénico
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Figura 5. Porcentajes de sindromes epilépticos en algunas cohortes de
ninos. En color amarillo se muestran los sindromes indefinidos, con
color azul los sindromes focales y con color purpura los sindromes
generalizados (Modificado de Jallon, 2006).

Por tanto, se considera importante evaluar la repercusion de las descargas
epilépticas sobre la cognicién en nifios con epilepsia parcial criptogénica, que nunca
han recibido medicacién antiepiléptica, asi como determinar los efectos de la
monoterapia sobre las alteraciones cognitivas detectadas, teniendo en cuenta el

porcentaje elevado de niflos que padecen este tipo de epilepsia focal.



IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ El tratamiento con valproato semisddico, durante 6 meses, disminuira
la actividad electroencefalografica epileptiforme y las alteraciones cognitivas
presentes en nifos con epilepsia parcial criptogénica virgenes de medicacién

antiepiléptica?



V. HIPOTESIS

1. La actividad electroencefalografica epileptiforme (nUmero de paroxismos por
minuto, indice de actividad paroxistica y tiempo libre de paroxismos) observada en un
grupo de niflos con epilepsia parcial criptogénica, virgenes de medicacién antiepiléptica,
mejorara después de 6 meses de tratamiento con valproato semisédico.

2. Las alteraciones cognitivas en la atencién, la memoria, la lectura y el
funcionamiento intelectual, detectadas en un grupo de niflos con epilepsia parcial
criptogénica, virgenes de medicacion antiepiléptica, disminuiran después de 6 meses
de tratamiento con valproato semisddico.

VI. OBJETIVOS

A. OBJETIVO GENERAL
Contribuir al conocimiento de los efectos de las descargas paroxisticas

epilépticas sobre la cognicion, en nifios con epilepsia parcial criptogénica.

B. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar el niumero de paroxismos por segundo, el indice de actividad
paroxistica y el tiempo libre de paroxismos, en un grupo de nifios con epilepsia parcial
criptogénica, antes y después de 6 meses de tratamiento con valproato semisddico.

2. Determinar la presencia de alteraciones cognitivas en la atencién, la memoria,
la lectura y el funcionamiento intelectual, a través de pruebas psicoldgicas, en un grupo
de nifios con epilepsia parcial criptogénica, antes y después de 6 meses de tratamiento
con valproato semisédico.



VIl. SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

A. MUESTRA

Se estudiaron 9 niflos procedentes de la consulta de Neuropediatria del Hospital
de Especialidades del Nifio y la Mujer (HENM) de la Secretaria de Salud del Estado de
Querétaro: seis nifias y tres nifos, con un rango de edad de 6-13 afios y una edad
promedio de 10.8.

1. Criterios de inclusién
= Niflos con epilepsia criptogénica.
= Nifios entre 6 y 13 anos.

= Nifos virgenes de tratamiento antiepiléptico.

Coeficiente de inteligencia (Cl) total mayor de 80, segun la escala de
inteligencia de Wechsler (Wechsler, Gomez-Palacios y Padilla, 1984).

EEG con actividad paroxistica epiléptica.

Consentimiento informado por escrito de los padres (ANEXO 1).

2. Criterios de exclusion
» Enfermedades neurolégicas y/o metabdlicas concomitantes.

» Tener lesiones cerebrales en la resonancia magnética.

3. Criterios de eliminacion

= No concluir los estudios programados.



B. MATERIAL Y METODOS

1. Tipo de estudio

Estudio prospectivo, longitudinal y comparativo.

2. Procedimiento

Para la realizacion de este trabajo se seleccion6 un grupo experimental (N=9)

que recibi6 tratamiento con Epival durante seis meses. En el proceso de seleccion se

evaluaron 20 electroencefalogramas de niflos que eran candidatos a ingresar al

proyecto de investigacion, de ellos, 11 sujetos cumplieron los criterios de inclusion

requeridos. Sin embargo, dos de ellos (un nifo y una nifia, ambos de 7 afnos)

abandonaron el tratamiento al mes y a los tres meses, respectivamente.

El reqistro electroencefalografico tuvo una duracién minima de 20 minutos.
En su primera mitad, aproximadamente, se obtuvo el EEG en la condicién de
vigilia, en reposo fisico y mental, con los ojos cerrados. Se explord la
reactividad de la actividad de base mediante la apertura y cierre palpebral. En
la segunda mitad, se realizaron las maniobras de hiperventilacién y de
fotoestimulacion con el propésito de efectuar una mejor evaluacién de la

actividad paroxistica.

El analisis del EEG se llevo a cabo por inspeccidn visual. A todos los padres
se les entreg6 un informe clinico del resultado del EEG de su nina (o).

Después se determind el Cl total mediante el WISC-R (por sus siglas en
inglés: Wechsler Intelligence Scale for Children Revised) (Wechsler, Gomez-
Palacios y Padilla, 1984).

A los nifnos con un Cl total mayor de 80, y cuyos padres firmaron el
consentimiento informado, se les aplicaron las baterias de pruebas



psicolégicas estandarizadas TOVA (por sus siglas en inglés: Test Of
Variables of Attention) y BTL (Bateria de Trastornos de la Lectura) las cuales,
junto con una evaluacién del WISC-R, sirvieron para determinar la presencia

0 no de alteraciones cognitivas.

Una vez realizados el EEG y las pruebas psicoldgicas, los nifios comenzaron
el tratamiento con Epival, con las dosificaciones indicadas por las
neuropediatras participantes del estudio. Para controlar si las dosis que
recibian los pacientes se encontraban en niveles terapéuticos, se llevaron a
cabo determinaciones de los niveles séricos del medicamento a los 3 y a los

6 meses de iniciado el tratamiento.

Después de transcurridos 6 meses de tratamiento, se repitio el EEG y se
volvieron a aplicar las pruebas psicolégicas. Aunque la presente investigacion
s6lo abarcé lo primeros seis meses de tratamiento, todos estos nifios fueron

seguidos clinicamente.

3. Material

3.1

Electroencefalograma (EEG)

Para el realizar el registro del EEG, antes y después del tratamiento, se utilizd lo

siguiente:

= Equipo de registro de EEG digital MEDICID 4 (Neuronic, SA de CV).
= (Gorra de registro de EEG Electro-Cap.

= Electrodos de disco.

» Gel conductor.

= Gasas, algoddn, alcohol.



3.2 Escala de Inteligencia Wechsler Revisada para ninos (WISC-R).

La escala WISC-R es una prueba de inteligencia para el nivel escolar que
permite calcular el Cl total. Consta de dos escalas: la verbal y la ejecutiva, ambas
contienen seis subescalas. Dentro de la escala verbal se encuentran (Kaufman, 1997):

a) Informacion: evalia determinados conocimientos académicos y de informacién
cotidiana ya adquiridos. La memoria a largo plazo también puede ser evaluada
ya que es necesario evocar la informacion que ha sido aprendida anteriormente.
El desempefio en esta prueba pude estar influenciado por el aprendizaje escolar,
las oportunidades culturales en casa, la lectura y los intereses propios del nifio

(a).

b) Semejanzas: evalia el pensamiento l6gico y el abstracto capacidad de
categorizacion. Para la realizacion de esta subescala es necesario diferenciar
entre detalles relevantes y no relevantes. También puede evaluarse la expresion

verbal.

c) Aritmética: evalua principalmente la habilidad numérica, la facilidad en el
manejo de numeros y la atencién. También evalla los conocimientos adquiridos
acerca de las operaciones aritméticas y la memoria a largo plazo. El desempeno
en esta prueba puede estar influenciado por el aprendizaje escolar, la capacidad
de atencidn, la concentracién y trabajar bajo presidén de tiempo.

d) Vocabulario: evalia el desarrollo del lenguaje y el conocimiento de palabras.
La comprensidn verbal, el conocimiento adquirido, la memoria a largo plazo y la
expresion verbal. El desempefio en la misma puede estar influenciado por el
aprendizaje escolar, las oportunidades culturales en casa, el medio

socioecondémico, los intereses propios del nifo y la lectura.



1997):

e) Comprension: evalua la informacién que se tiene acerca de las normas
morales asi como el uso de experiencias pasadas para emitir la respuesta, la
comprensién y conceptualizacion verbales, el sentido comun, las relaciones
causa-efecto y el juicio social. EI desempeno en esta prueba puede estar
influenciado por el contexto socioeconomico en el que el niflo se ha desenvuelto
y el desarrollo de la conciencia y las normas sociales que ha aprendido a lo largo

de su vida.

f) Retencion de digitos: se evalla la memoria auditiva a corto plazo, la atencién,
la capacidad de secuenciacion y la facilidad en el manejo de numeros. Dentro de
los factores que pueden influenciar el desempefo de este subtest se encuentran

la ansiedad y la distractibilidad.

La escala de ejecucidn esta integrada por las siguientes subescalas (Kaufman,

g9) Figuras incompletas: es una prueba de discriminacién visual que evalla la
capacidad para diferenciar los detalles esenciales de los que no son. Requiere de la
concentracion, el razonamiento, la organizacion visual y la memoria visual a largo
plazo. Mide la capacidad perceptual y conceptual que participan en el reconocimiento

e identificacion visual de objetos familiares.

h) Ordenamiento de dibujos: mide la capacidad de los nifios para comprender y
evaluar toda una situacion, al final de la tarea los individuos deben entender la idea
general de una historia. Es un reflejo de la capacidad de planeacién, se encuentran

implicadas la anticipacion, organizacion visual y secuenciacion temporal.

i) Diseno con cubos: Implica la capacidad para percibir y analizar formas mediante
descomponer un todo en sus partes y después armarlas en un disefio idéntico
(proceso de analisis y de sintesis). Es necesaria la aplicacion de la logica y del

razonamiento a los problemas de relaciones espaciales asi como de la organizacién



perceptual, visualizacion espacial y conceptualizacién abstracta, del manejo de
relaciones espaciales y de la separacion de figura-fondo.

j) Composicion de objetos: es una prueba que evalla el proceso de sintesis.
Requiere de la coordinacién visomotora, es decir, de la actividad motora guiada por la

percepcion visual y la retroalimentacién sensorimotora.

k) Claves: evalla la capacidad para aprender una tarea no familiar e implica velocidad
y precision de la coordinacién visomotora, atencién, memoria a corto plazo,
flexibilidad cognoscitiva (al cambiar rapidamente de un estimulo a otro) y en cierto

grado agudeza visual.

I) Laberintos: Mide la capacidad de planeacién y la organizacién perceptual (seguir un
patrén visual). Su éxito requiere control y velocidad visomotora combinados con

precision.

3.3 Bateria de Trastornos de la Lectura (BTL)

Es una bateria automatizada para nifios de habla hispana que explora, a través
de diferentes tareas, los procesos implicados en la adquisicién de la lectura (Reigosa
Crespo, Pérez Abalo, Manzano Mier, Antelo Cordoves, 1994). Incluye videojuegos que
refuerzan la ejecucion del nifio y hacen mas amenas las tareas evitando la falta de
motivacion. De acuerdo al manual del usuario (Neuronic, 1994), las tareas de la BTL

son las siguientes:

a) Nominacion de figuras: se tiene que hacer uso de la memoria para realizar
asociaciones ya sea entre patrones visuales de las palabras y su contraparte
hablada (etapa logografica), como entre las letras y sus sonidos (etapa
alfabética). La tarea nominacion de figuras consiste en la presentacion breve
y secuencial de 45 figuras de animales y objetos en la pantalla del ordenador

qgue el nino tiene que denominar lo mas rapidamente posible a través de un



b)

d)

microéfono conectado a una tarjeta de audio que funciona como una tecla de

VoZ.

Categorizacion fonoldgica: se deben realizar operaciones de categorizacién
de segmentos, es decir, formar categorias en funcion de un criterio que
puede ser la similitud del sonido al principio, en el medio o al final de la
palabra. Esta tarea se divide en dos subtareas:

= (Categorizacion fonoldgica con figuras (Rimas)
= Categorizacion fonoldgica con palabras (Aliteraciones)

Percepcion de rasgos: esta tarea se divide en percepcion simple y en
percepcion compleja; se presenta en la pantalla de la computadora una figura
patrébn que se enmascara por una imagen al cabo de 1000 ms. A
continuacién se presentan 5 figuras alternativas para que el nifio seleccione
entre ellas, la figura patrén presentada previamente. Tres de las cinco
alternativas son rotaciones de la figura patrén en 45, 90 y 180 grados. Las
otras dos, son la figura patron incompleta y la propia figura patrén. Se utilizan
28 figuras patron construidas a partir de los trazos bésicos de preescritura
que contienen los rasgos criticos de las letras y, por lo tanto, son mas
adecuados para explorar un procesamiento relacionado con la lectura. Se
incluyen, ademas, dos factores (ruido visual (RV) y grosor del trazo) cuya

manipulacion parece afectar la deteccion del estimulo.

Gramatica: incluye las subtareas de ordenamiento de oraciones vy
completamiento de oraciones. En la primera, se presenta en la pantalla una
oracién desordenada y el niio debe ordenarla para que esté correcta
gramaticalmente. Las 12 oraciones que forman la tarea tienen entre 5y 6
palabras y diferente grado de complejidad sintactica. En la tarea de
completamiento de oraciones se presenta en la pantalla del ordenador una



oracion a la que le falta una palabra. Debajo de la oracion incompleta
aparecen cuatro palabras para que el nifio seleccione la correcta.

e) Lectura de palabras: en la tarea de lectura de palabras regulares, irregulares
y pseudopalabras de la BTL se presenta, en forma secuencial y aleatorizada,
una lista de 60 palabras (30 regulares y 30 irregulares) y 30 pseudopalabras
que el nifio debe leer a través de un micréfono conectado a una tarjeta de
audio. Las palabras regulares e irregulares estan balanceadas por la cantidad
de letras (6-7 letras), el tipo sintactico (sustantivo, adjetivo y verbo) y la
frecuencia de uso. Las pseudopalabras se construyen a partir de 15 palabras
regulares y 15 palabras irregulares de la lista.

f) Lectura y comprension de texto: se presenta en la pantalla un texto que el
nino debe leer en voz alta. Una vez terminada la lectura éste debe responder
tres preguntas con niveles crecientes de complejidad. Los textos utilizados
son fabulas adaptadas para las diferentes edades.

La BTL expresa su calificacion en comparacion por edad de lectura, comparacion
por edad cronoldgica, promedios de tiempo de reaccién total, tiempo de reaccion de
respuestas correctas e incorrectas, edad de lectura del nifo, velocidad de lectura

(palabras por minuto) e indice de comprensioén del texto (Neuronic, 1994).

3.4 Test de Variables de Atencion (TOVA)

Es una prueba de ejecucién continua, aplicada por computadora, con una
duraciéon aproximada de 21.6 minutos. Durante la misma se presentan dos tipos de
estimulos: blanco y no-blanco, siendo en total 648 estimulos.

En la primera mitad de la prueba el estimulo blanco es infrecuente (22.5%) y en
la segunda mitad es frecuente (77.5%). Las fallas en responder a un estimulo blanco

nos da una medida de errores de omisién, lo cual denota inatencién. Mientras que los



errores que consisten en responder a un estimulo no-blanco nos dan la medida de
errores por falsas alarmas, lo cual esta relacionado con un déficit en la inhibicion, y por
lo tanto, con hiperactividad/impulsividad. Otra variable es el tiempo de reaccién, que es

el tiempo que tarda el sujeto en responder correctamente al estimulo blanco.

Existen dos modalidades de la prueba: visual y auditiva. En la visual, el estimulo
blanco es un cuadrado negro colocado en la parte superior de un cuadrado blanco de
mayor tamano, mientras que el estimulo no-blanco es un cuadrado negro colocado en
la parte inferior del cuadrado blanco de mayor tamano (Figura 6). En la modalidad
auditiva el estimulo blanco es un tono puro de 400 Hz y el estimulo no blanco es un
tono de 250 Hz. (Greenberg, Kindschi y Corman, 2000).

|
|
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Figura 6. Esquema de los estimulos de la prueba TOVA visual. A la izquierda aparece el
blanco y a la derecha el no blanco; cada uno con su duracion correspondiente. El
intervalo interestimulo fue de 2000 ms.

El software de esta prueba registra automaticamente las respuestas de los sujetos,
las no respuestas y los tiempos de reaccién ademas de calcular los puntajes crudos y
los porcentajes. Todas las respuestas y no respuestas son registradas y categorizadas
para todas las variables La prueba TOVA expresa su calificacion automatica de los
resultados en un reporte que informa la normalidad o anormalidad del porcentaje de
falsas alarmas, el porcentaje de omisiones y el tiempo de reaccion (Greenberg et al.,
2000).



VIIl. ANALISIS DE LOS DATOS

A. Variables

Electroencefalograma: A través de la edicion del electroencefalograma se
llevd a cabo el conteo de cada uno de los paroxismos presentes en el
registro, considerando sélo el tiempo util del mismo, es decir, el tiempo
libre de artefactos. Se definieron entonces las siguientes variables:

a) Numero de paroxismos por segundo (numero de los paroxismos
divididos por el tiempo util en segundos del registro total).

b) indice de actividad paroxistica (relacién entre el tiempo Util con
paroxismos y el tiempo libre de paroxismos).

c) Tiempo libre de paroxismos (tiempo util sin paroxismos).

WISC-R: para el analisis estadistico de las variables se tomaron en
cuenta los siguientes valores:
a) Puntuaciones normalizadas del Cl verbal, Cl de ejecucion y Cl total.
b) Puntuaciones normalizadas de las subescalas verbales y de

ejecucién (12 en total).

BTL: en esta bateria las variables que se consideraron para el analisis
fueron los tiempos de respuesta (puntaje Z) y los errores de ejecucion
(percentiles) en las siguientes tareas:

a) Palabras regulares

b) Palabras irregulares
c) Pseudopalabras
d) Completamiento de oraciones
e) Ordenamiento simple de oraciones
f) Ordenamiento complejo de oraciones
g) Rimas

h) Aliteraciones



i) Nominacion de figuras

j) Percepcién de rasgos simple

k) Percepcion de rasgos complejo

l) Percepcion de rasgos simple (RV)
m) Percepcidn de rasgos complejo (RV)

= TOVA: en esta prueba las variables que se consideraron fueron las
siguientes:
a) Porcentaje de omisiones
b) Porcentaje de falsas alarmas
c) Tiempo de reaccion (ms)

B. Analisis estadistico

Las puntuaciones obtenidas por los pacientes, en las diferentes pruebas, se
compararon con los valores normales de referencia que incluye cada una de las
mismas. Debido a que la muestra era pequefia y que no se podia garantizar que los
datos tuvieran una distribucion normal, se decidi6 no usar una prueba estadistica
paramétrica para la comparacion de los mismos. Se utiliz6 entonces la prueba
multivariada no paramétrica de Permutaciones (Galan, 1997) para el analisis estadistico
de los datos de esta investigacion.

Esta prueba parte de la hipotesis (hipétesis nula) de que los datos en una y otra
condicién son iguales, por lo tanto se pueden permutar porque si son iguales no debe
importar cambiar los valores de una condicién a otra; las sucesivas permutaciones
permiten construir una distribucién empirica; entonces, se compara esta distribucidon
empirica con los maximos originales; si un valor resulta significativo es porque la
diferencia fue lo suficientemente grande como para rechazar la hipétesis nula y concluir

que, en promedio, las observaciones de una y otra condicion son diferentes.



IX. RESULTADOS

De los 9 sujetos que formaron parte de esta investigacion, cinco de ellos
presentaron descargas en el [6bulo temporal, dos en el frontal, uno en occipital y otro en
el parietal (Figura 7). Seis de ellos tuvieron crisis parciales simples y tres crisis parciales

complejas (Figura 8).

La determinacién de los niveles séricos del Epival, a los tres y a los seis meses
de tratamiento, mostr6 que los mismos estaban, en promedio, en los niveles
terapéuticos esperados (50-100 pg/ml): 73.65 pg/ml al tercer mes y 71.64 ug/ml al
sexto. No obstante, en tres de los pacientes se observaron crisis clinicas en el periodo

de evaluacion.

O temporal
O frontal

D occipital
O parietal

Figura 7. Porcentajes de pacientes con descargas en los diferentes I6bulos cerebrales.



O Crisis parciales simples
O Crisis parciales complejas

33%

67%

Figura 8. Porcentajes de pacientes con crisis parciales simples y complejas.

A. Actividad paroxistica

En la Tabla 3 puede observarse que existieron diferencias significativas en todas
las variables de la actividad paroxistica epiléptica entre las dos fases de evaluacién,
notandose que disminuyeron el nimero de paroxismos por segundo y el indice de
actividad paroxistica y se incremento el tiempo libre de paroxismos con el tratamiento

antiepiléptico.

Tabla 3. Diferencias significativas encontradas, mediante la prueba de Permutaciones,
entre las variables de la actividad paroxistica epiléptica, antes y después del tratamiento
con valproato semisédico.

Pre-tratamiento Post-tratamiento

Media DE Media DE P
Numero paroxismos segundo 0.188 0.12 0.021 0.02 0.00
Indice de actividad paroxistica 0.046 0.03 0.004 0.00 0.00
Tiempo libre de paroxismos 1044.79 | 84.89 1147.34 60.76 0.01




B. WISC-R

En la muestra estudiada se observd un aumento significativo en las puntuaciones
de los Cl total, verbal y ejecutivo bajo los efectos del Epival (Tabla 4). La Figura 9 ilustra
claramente el aumento de los tres coeficientes después del tratamiento con

medicamento.

Tabla 4. Diferencias significativas observadas, mediante la prueba de Permutaciones,
entre los coeficientes intelectuales, antes y después del tratamiento antiepiléptico.

Pre-tratamiento Post-tratamiento
Media DE Media DE P
Cl verbal 88.00 9.07 98.44 13.48 0.00
Cl ejecutivo 93.11 10.68 98.89 12.62 0.05
Cl total 89.56 7.37 98.67 12.16 0.03

Pre-tratamiento
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Figura 9. Cambios observados en los promedios de las puntuaciones normalizadas de
los Cl verbal, ejecutivo y total después del tratamiento con Epival. El asterisco indica los

aumentos significativos de dichos coeficientes. (* P<0.001, * P<0.05)



En la Tabla 5, asi como en las Figuras 10 y 11, aparecen las variaciones
observadas en las puntuaciones normalizadas de las 12 subescalas del WISC-R. Se
puede apreciar que cuatro subescalas verbales (informacién, semejanzas, vocabulario y
comprensién) tuvieron aumentos significativos con el Epival. En el caso de las
subescalas ejecutivas también mostraron incrementos significativos las puntuaciones
normalizadas de cuatro de ellas (figuras incompletas, ordenacién de dibujos, disefio con

cubos y laberintos).

Tabla 5. Diferencias significativas encontradas, mediante la prueba de
Permutaciones, entre las puntuaciones de las subescalas del WISC-R, antes y
después del tratamiento con Epival.

Pre-tratamiento Post-tratamiento

Media DE Media DE P
Informacion 7.44 2.65 9.00 2.45 0.02
Semejanzas 9.77 1.86 12.77 3.56 0.02
Aritmética 8.77 1.92 8.88 2.09 0.50
Vocabulario 7.55 2.88 9.88 3.22 0.01
Comprension 6.88 1.69 8.88 3.62 0.05
Retencion de digitos 6.55 1.24 7.22 1.72 0.13
Figuras incompletas 9.88 1.90 12.00 3.16 0.04
Ordenacion de dibujos 8.66 2.00 10.44 2.35 0.04
Disefio con cubos 8.22 2.64 10.00 2.00 0.02
Composicion de objetos 9.00 1.73 9.00 1.94 0.55
Claves 8.66 2.87 9.55 2.96 0.23
Laberintos 11.88 2.76 14.00 2.45 0.02
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Figura 10. Cambios observados en las puntuaciones normalizadas de las subescalas
verbales después del tratamiento antiepiléptico. El asterisco indica los aumentos
significativos de dichos coeficientes y la linea discontinua el limite entre los valores

anormales (menor a 10) y los normales. ( * P<0.05)
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Figura 11. Cambios encontrados en las puntuaciones normalizadas de las subescalas
ejecutivas después del tratamiento con Epival. El asterisco y la linea discontinua tienen

el mismo significado que la Figura 7. ( * P<0.05)



C. BTL

La Tabla 6 muestra los resultados de comparar las puntuaciones Z del tiempo de
respuesta de las diferentes subtareas de la BTL, antes y después del tratamiento
antiepiléptico. En la misma puede notarse que soélo se observaron diferencias
significativas en las subtareas percepcidén simple y percepcion simple con ruido visual.

Este resultado se ilustra en la Figura 12.

Tabla 6. Comparacién de los valores Z de los tiempos de respuesta correspondientes a
las subescalas de la BTL, antes y después del tratamiento antiepiléptico, mediante la
prueba de Permutaciones.

Pre-tratamiento Post-tratamiento

Media DE Media DE P
Palabras Regulares 2.65 0.96 2.77 2.32 0.52
Palabras Excepcionales 3.45 1.86 2.77 2.32 0.26
Pseudopalabras 2.72 1.86 2.24 2.32 0.35
Completamiento 0.39 1.08 0.21 1.12 0.18
Ordenamiento Complejo 0.17 0.69 0.03 1.17 0.37
Ordenamiento Simple 0.40 0.98 0.32 0.87 0.45
Rimas 2.00 1.44 1.60 1.34 0.23
Aliteraciones 2.78 2.64 2.94 2.28 0.56
Nominacion de figuras 2.03 1.75 1.45 1.18 0.12
Percepcion simple 2.41 3.60 1.36 3.01 0.04
Percepcion compleja 1.73 2.05 1.32 1.97 0.20
Percepcion simple (R.V.) 1.86 1.73 1.32 1.32 0.04
Percepcion compleja (R.V.) 1.12 1.46 0.21 1.03 0.20
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Figura 12. Se muestran, mediante los valores medios, los cambios encontrados en los
puntajes Z del tiempo de respuesta, antes y después del tratamiento con Epival, en las
diferentes subtareas de la BTL, las cuales mantienen el mismo orden descrito en el
texto. La linea discontinua equivale a Z=1.96. Puede notarse que existi6 una
disminucién significativa de los valores Z en las subtareas de percepcién simple y

percepcién simple con ruido visual (sefialado con un asterisco). ( * P<0.05)



Tabla 7. Comparacién de los errores de ejecucion, en percentiles, de las subescalas de
la BTL, antes y después del tratamiento antiepiléptico, mediante la prueba de
Permutaciones.

Pre-tratamiento Post-tratamiento

Media DE Media DE P
Palabras Regulares 81.77 22.79 84.89 23.03 0.51
Palabras Excepcionales 73.67 32.68 66.11 25.91 0.21
Pseudopalabras 62.76 31.92 54.48 32.51 0.22
Completamiento 52.97 26.54 46.69 25.15 0.31
Ordenamiento Complejo 91.01 17.45 76.95 25.67 0.09
Ordenamiento Simple 56.61 26.85 59.52 23.14 0.75
Rimas 83.31 24.98 66.67 25.00 0.19
Aliteraciones 67.90 27.04 74.69 34.95 0.80
Nominacion de figuras 77.56 27.04 69.20 34.95 0.12
Percepcion simple 80.61 24.28 64.05 18.27 0.03
Percepcion compleja 77.20 27.68 65.20 22.88 0.07
Percepcion simple (R.V.) 79.92 22.54 64.43 21.65 0.04
Percepcion compleja (R.V.) 88.52 18.77 69.00 25.72 0.06

Cuando se compararon los resultados de los percentiles de los errores de
ejecucion de las diferentes subtareas de la BTL, antes y después del tratamiento
antiepiléptico se pudo apreciar una disminucion significativa de las subtareas de
percepcion simple y percepcion simple con ruido visual (Tabla 7). Este resultado se
ilustra en la Figura 13.
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Figura 13. Aparecen graficados los valores promedios de los errores de ejecucion para
ilustrar la disminucién significativa presente en los percentiles de la subtareas de
percepcion (sefialadas con un asterisco). La linea discontinua equivale al percentil 75.

(* P<0.05)

D. TOVA

En la Tabla 8 aparecen los promedios y las desviaciones estandar de los valores
de las variables de la prueba TOVA (visual y auditivo), antes y después del tratamiento
con Epival. En la misma puede notarse que en ambas modalidades de la prueba las
falsas alarmas disminuyeron significativamente con el tratamiento. Sin embargo,
cuando se analizé la calificacion automatica de esta prueba, después del tratamiento
antiepiléptico, pudo notarse que la totalidad o la mayoria de los nifios tuvieron valores
anormales en las omisiones y falsas alarmas, tanto en la modalidad visual como en la

auditiva, pero no ocurrié asi con el tiempo de reaccion (Tabla 9).



Tabla 8. Diferencias significativas observadas, mediante la prueba de Permutaciones,
entre los valores de las variables de la prueba TOVA (visual y auditivo), antes y
después del tratamiento antiepiléptico.

Pre-tratamiento Post-tratamiento

VISUAL Media DE Media DE P
Omisiones 3.37 4.46 4.51 5.61 0.64
Falsas alarmas 5.97 4.93 418 3.95 0.01
Tiempo de reaccion (ms) 499.00 103.30 | 510.75 99.75 0.60
AUDITIVO

Omisiones 8.80 10.65 4.63 3.51 0.12
Falsas alarmas 7.46 6.01 2.63 2.83 0.02
Tiempo de reaccion (ms) 698.88 106.10 | 779.38 107.76 0.90

Tabla 9. Porcentaje de anormalidades encontradas en las variables de la prueba TOVA
segun la calificacién automatica de la misma después del tratamiento antiepiléptico.

VISUAL AUDITIVO
Omisiones 77.8% 88.9%
Falsas alarmas 100.0% 77.8%
Tiempo de reaccion 33.3% 22.2%




X. DISCUSION

El analisis de los resultados obtenidos es sugestivo de una mejoria clinica,
electroencefalografica y cognitiva en los nifos con epilepsia parcial criptogénica,
evaluados en la presente investigacion, después de seis meses de tratamiento con
Epival. Sin embargo, la complejidad de los factores evaluados se puso de manifiesto en
el hecho de que, a pesar de que los niveles séricos estaban en el rango terapéutico,

tres de los pacientes presentaron algunas crisis clinicas.

Vale la pena mencionar que estos tres nifios fueron de los que tuvieron mas
anormalidades electroencefalograficas, pero también mejoraron la magnitud de su
actividad paroxistica con el tratamiento. Este aspecto debe destacarse ya que existen
otros estudios prospectivos en los que, a pesar de un seguimiento terapéutico (con
politerapia en la mayoria de los casos), los electroencefalogramas permanecieron
iguales a como se estaban antes del tratamiento antiepiléptico (Holmes, Dodrill, Wilkus,
Ojemann y Ojemann, 1998).

Lo anterior habla a favor de la importancia de haber realizado el conteo de los
paroxismos ya que contribuyé a evidenciar la disminucion significativa de la actividad
paroxistica en toda la muestra pues, de otro modo, hubiera sido mas dificil detectar la
presencia de disminuciones significativas en las variables del EEG de aquellos nifios
con poca actividad paroxistica.

Los cambios observados en la actividad paroxistica pudieran guardar relacion
con la mejoria observada en algunas variables cognitivas ya que diversos autores han
planteado, como puede apreciarse en el marco tedrico de este trabajo, una asociacion
entre la actividad paroxistica epiléptica y trastornos cognitivos de diferente naturaleza.

En el caso de la prueba WISC-R, llamé la atencién el aumento significativo de los
coeficientes de inteligencia. Antes del tratamiento el Cl total de la muestra estaba sélo
cercano a la normalidad (89.56) lo cual pudo estar influido porque el Cl verbal del grupo



se ubicé en la categoria de normal bajo (80-90). Al término de los seis meses del
tratamiento, los tres coeficientes evaluados se encontraron en el rango de 90-100

puntos que se considera como el normal promedio.

El incremento del Cl verbal se debi6 a los cambios significativos ocurridos en las
subescalas verbales de informacion (p=0.02), semejanzas (p=0.02), vocabulario
(p=0.01), y comprension (p=0.05) después del tratamiento con valproato semisddico
(Tabla 4). La mejoria en estas escalas, después del tratamiento antiepiléptico, podria
representar un efecto benéfico sobre la capacidad del nifo para evocar la informacién

previamente almacenada en la memoria a largo plazo.

No hay que descartar la opcidén de que, al igual que en el modelo de Aldenkamp
y Arends (2004a), la mejoria de estas funciones estables (informacién, semejanzas,
vocabulario y comprension) se relacione con las caracteristicas de la enfermedad, lo
cual tenga que ver con la supresion de aquellos sintomas (modificados con el
tratamiento) que impiden al individuo relacionarse de una mejor manera con su contexto

y resolver problemas que requieren de conocimientos previos.

En el caso de las subescalas de informacion, vocabulario y comprension resulta
importante tomar en cuenta que estas subescalas se encuentran estrechamente
relacionadas, ya que requieren de conocimientos almacenados en la memoria a largo,
plazo, especificamente en la memoria semantica. Todas estas subescalas forman parte
de la inteligencia cristalizada, segun la teoria de Horn y Catell (1966,1967), que refleja
la solucién de problemas y el aprendizaje de hechos que dependen de la escolaridad

formal y la cultura (Kaufman, 1997).

En este sentido es importante recordar que de acuerdo a la entrevista clinica
exploratoria que se aplicé a los padres de los nifos de la muestra de esta investigacion,
se detecté que una buena parte de ellos pertenecian a familias de muy bajos recursos
economicos, lo cual posiblemente explique el por qué aunque estas subescalas se

modificaron, sus puntuaciones no estuvieron por arriba de la normalidad (10 0 mas en



la escala de Wechsler). Sherman, Slick y Eyrl (2006) demostraron el efecto de la
calidad de vida empobrecida de los nifios con epilepsia sobre diferentes funciones

cognitivas.

Por su lado, la subescala de semejanzas se ve menos afectada por experiencias
sociales y escolares, y no depende de las habilidades académicas (Lezak, 1995). La
media de esta subescala se encontraba muy cerca de la normalidad (9.77) antes del
tratamiento y fue la Unica de la escala verbal que alcanzé valores normales (12.77)
después del mismo (Tabla 4). Esto posiblemente se encuentre vinculado con un mejor
manejo de conceptos verbales, un pensamiento l6gico adecuado y una mejor capacidad
de categorizacion.

En lo que respecta a las subescalas de aritmética y retencién de digitos, que se
caracterizan por un mayor grado de complejidad, se puede sefalar que ambas
involucran a la atencién y a la memoria inmediata auditiva. El hecho de que ninguna de
las dos mostrara cambios significativos con el tratamiento antiepiléptico permite sugerir
que las alteraciones en la atencién presentes en estos nifios quizds requiera de un
mayor tiempo de tratamiento para que se pueda observar una mejoria. Es conveniente
recordar que otros autores (Aldenkamp et al., 2004; Siebelink et. al., 1988) han referido

problemas en la aritmética en nifos epilépticos.

Con relacion a la escala ejecutiva aparecieron cambios significativos en las
subescalas de figuras incompletas (p=0.04), disefio con cubos (p=0.02), ordenacién de
dibujos (p=0.04) y laberintos (p=0.02) (Tabla 4). Estos resultados sugieren la existencia
de una mejoria en la percepcion visual de estimulos con significado, una mejor
capacidad de andlisis y sintesis y un mejor reconocimiento e identificacion visual que
requieren de informacién en la memoria a largo plazo, lo cual coincide con la mejoria en
el area verbal. Sin embargo, a diferencia de la escala verbal, las capacidades de estas
subescalas se engloban en el concepto de inteligencia fluida de Horn (1966) que se
refiere a la capacidad para resolver problemas nuevos sin la influencia de la cultura ni la
escolaridad (Kaufman, 1997).



Los valores de las subescalas de claves y composicidon de objetos de la fase
previa al tratamiento se mantuvieron igual después de éste. La ausencia de cambios
significativos en las mismas quizas pueda deberse, al menos en parte, a que las fallas
en la coordinacion visomotora en los niflos con epilepsia parcial criptogénica persisten a
pesar del tratamiento antiepiléptico y, aunque dentro de los factores adversos del
medicamento no se encuentra este aspecto, valdria la pena cuestionarse si juega algun
papel en dicho resultado. A su vez, la subescala de claves requiere de atencién, lo cual
coincide con lo sefalado anteriormente sobre la ausencia de cambios significativos en

las subescalas de aritmética y retencion de digitos.

Por otra parte, aunque la prueba de laberintos no se considera para la
promediacion del Cl ejecutivo, resultd ser la puntuacién normalizada con valores mas
elevados en ambas fases de aplicacion. Cabe mencionar que esta subescala funciona
como una medida que incluye la capacidad espacial, de planeacién y de razonamiento
no verbal en el nifno y quizas en la enfermedad no repercutié en dichas funciones. Sin
embargo, es prudente tomar en cuenta la critica que Kaufman (1997) realiza con
respecto a esta subescala, ya que para €l no aporta mucho mas que cualquier juego de
laberintos que se encuentra en un libro infantil. Este aspecto quizas se vincule con
algun factor motivacional que propicie un mejor desempefio en los nifos a pesar de la

presion de tiempo que conlleva la prueba.

Al revisar el analisis de los datos del WISC-R debe destacarse que las funciones
cognitivas que evaluan tanto la escala verbal como la ejecutiva se encuentran
interactuando unas con otras y no pueden excluirse los efectos que tengan entre ellas,
es por eso que hay que tomar en cuenta que el funcionamiento intelectual en realidad
fue evaluado integralmente y le confiere valor a la mejoria en el Cl total notada en los

pacientes de la muestra.

Otra alternativa de evaluacién de los resultados del WISC-R es el analisis
cualitativo desarrollado por Kaufman (1997) que permite observar las fluctuaciones de



las puntuaciones normalizadas en las diferentes subescalas. Este autor define la
presencia de “fortalezas” y “debilidades” dependiendo de la magnitud de la desviacion
de las puntuaciones de cada subescala respecto al promedio obtenido por los sujetos

en las subescalas verbales y ejecutivas de forma independiente.

En el grupo de ninos epilépticos evaluados en esta investigacién se encontraron
Unicamente “fortalezas” y estas correspondieron a la subescala de semejanzas de la
escala verbal y a la subescala de laberintos de la escala ejecutiva, lo cual coincide con
lo mostrado por el analisis estadistico de que “semejanzas” fue la Unica subescala que
normalizd6 sus valores después del tratamiento en la escala verbal, mientras que
“laberintos” fue la Unica subescala ejecutiva que obtuvo una puntuacién normal en la

fases previa y posterior al tratamiento antiepiléptico.

Otro aspecto de interés del analisis de Kaufman (1997) es la interpretacion de lo
que él denomina factor de distractibilidad. Para este autor, las puntuaciones muy bajas
en las subescalas de aritmética, retencion de digitos y claves pudieran ser reflejo de
una conducta de distractiblidad. Como puede notarse en la Tabla 4, los nifios de la
muestra no mostraron cambios significativos con el Epival en estas subescalas y todas
tuvieron valores por debajo de la norma aun con el tratamiento. Este resultado es
sugestivo de que los mismos pudieran tener incrementada su distractibilidad y coincide
con lo observado en la prueba TOVA en cuanto a que la mayoria de los nifos tuvo
valores anormales en las omisiones, tanto en la modalidad visual como en la auditiva, a

través de la calificacion automatica de esta prueba después del tratamiento.

La ausencia de cambios significativos en los porcentajes de omisiones, en la
modalidad auditiva (Tabla 7) coincide con el estudio realizado por Williams et al. (2001)
en el cual las habilidades de atencidén auditiva se encontraban afectadas en nifios con
epilepsia parcial criptogénica con bajo rendimiento académico. Por su lado, el tiempo de
reaccion a pesar de que no mostrd6 cambios significativos después del tratamiento
antiepiléptico, en ambas modalidades de aplicacion (visual y auditiva), tuvo

puntuaciones normales tanto en la fase previa al tratamiento como después del mismo.



En contraste, el tiempo de respuesta en la BTL se consideré anormal en 7 de las
subtareas evaluadas en la fase previa al tratamiento (rimas, nominaciéon de figuras,
percepcion simple, palabras regulares, palabras excepcionales, pseudopalabras vy
aliteraciones), de las cuales sélo en 3 de ellas se normalizaron las puntuaciones
después del tratamiento antiepiléptico (nominacion de figuras y percepcion simple)
(Tabla 5). El cambio hacia la normalizacion observado en la subtarea de percepcion
simple fue estadisticamente significativo (P=0.04) pero no lo fueron los cambios en
rimas y nominacién de figuras. Ademas, existié otro cambio significativo (P=0.04) en la
subtarea de percepcién simple RV cuyas puntuaciones fueron normales tanto antes
como después del tratamiento antiepiléptico.

El resultado anterior coincide en los cambios significativos encontrados en los
errores de ejecucion de las mismas subtareas (percepcidon simple (P=0.03) y percepcion
simple RV (P=0.04)). Sin embargo, 6 de las subtareas que se encontraban con errores
de ejecucién anormales en el pre-tratamiento pasaron a la normalidad después del
mismo (rimas, nominacion de figuras, percepcién simple, percepcion compleja,

percepcion simple RV y percepcion compleja RV) (Tabla 5).

Desde 1975, Lyle y Goyen, encontraron que los nifos con trastornos de la lectura
llevan a cabo la discriminacién perceptual, bajo la condicion de exposiciéon breve a los
estimulos, de forma mas lenta que los niflos normales. Por su parte, O'Neill y Stanley
(1976) hallaron que los malos lectores requieren separaciones mas largas entre el

estimulo y el enmascaramiento del mismo para poder identificarlo correctamente.

Por tanto, es posible concluir que los tiempos de respuesta y errores de
ejecucion de la tarea de percepcion de rasgos evidencian una lentitud en el
procesamiento de la informacién por el sistema visual en la fase previa al tratamiento
antiepiléptico, que se normaliza después del mismo. En la presente investigacién se
corroboraron las deficiencias en la lectura en los nifios epilépticos mencionadas en la
literatura (Aldenkamp et al., 2004; Siebelink et al. 1988).



De acuerdo a los resultados de Morgade, Pérez, Alvarez y Dias (2006), en la
mayoria de los nifios con trastorno de aprendizaje evaluados en su investigacion, la
actividad paroxistica se asocié con errores de ejecucién y tiempos de respuesta en las
tareas de categorizacion semantica y fonoldgica. En el presente estudio, también
existieron anormalidades en estas subtareas en la fase previa al tratamiento
antiepiléptico, sin embargo, aunque existié una disminucion en las mismas (obteniendo
puntuaciones normales en tiempos de respuesta y errores de ejecucion), esta diferencia

no fue significativa.

En la prueba TOVA la variable de falsas alarmas fue la Unica que mostrd
diferencias significativas después del tratamiento antiepiléptico en ambas modalidades
de aplicacion (visual y auditiva). No obstante, cabe recordar que las calificaciones de
los nifos, obtenidas de manera automatica, permanecieron anormales en falsas
alarmas y omisiones aun después del tratamiento antiepiléptico: el 77.8% de los nifios

tuvo anormalidades en la primera y el 88.9% en la segunda (Tabla 8).

De lo anterior se pudiera deducir que la disminucion significativa en las falsas
alarmas, si bien es sugestivo de cierta mejoria en la impulsividad presente en estos
ninos, no descarta la persistencia de problemas de atencién en la muestra y refuerza lo
senalado en el analisis de las subescalas de aritmética, retencién de digitos y claves del
WISC-R.

Se considera importante comentar que de acuerdo a Holmes y Lenck-Santini
(2006) las habilidades cognitivas de pacientes con encefalopatias epilépticas raramente
mejoraran a menos de que exista una mejoria simultdnea en sus
electroencefalogramas. En este sentido, mediante la presente investigacion fue posible
observar que al disminuir la actividad paroxistica epiléptica existié6 también una mejoria
de algunas de las alteraciones cognitivas que se presentaron en la fase previa al

tratamiento.



De igual forma, los resultados apoyan lo descrito por Aldenkamp y Arends
(2004a) y Reijs et al. (2006) en cuanto a la relevancia clinica de la deteccidén temprana
de los efectos sobre la cognicién de las descargas epileptiformes en el EEG y su
tratamiento subsecuente ya que, de acuerdo a estos autores, se podria prevenir el
impacto definitivo sobre el desarrollo de los nifios con epilepsia parcial criptogénica.

En la revisién de la literatura que realizan Aldenkamp y Arends (2004b) sobre
esta problematica se enfatizd6 sobre la necesidad de una conciencia clinica para la
deteccién temprana y la investigacion longitudinal y prospectiva que provea de
respuestas a las preguntas de cuando y como las descargas epileptiformes que no son
parte de una crisis necesitan ser tratadas.

Por tanto, el presente estudio también confirmé que los nifios con epilepsia
tienen el riesgo de un desempefio académico por debajo del que presentan los nifios de
su edad, por lo que un buen apego terapéutico y la administracion de un farmaco
adecuado son esenciales para que este aspecto no entorpezca su desarrollo. Otras
investigaciones (Williams et al., 2001) sugieren, ademas, que esta deficiencia en el
rendimiento se encuentra afectada también por la baja autoestima, inatencion,

ineficiencia en memoria y el estatus socioeconémico empobrecido.

Por dltimo, aunque el tamano de la muestra no nos permitié realizar una
comparacién adecuada entre la topografia de la actividad paroxistica y las alteraciones
cognitivas, existe la posibilidad de que las deficiencias encontradas en los aspectos
relacionados con el lenguaje y la memoria auditiva se asocien con la presencia de
descargas en el l6bulo temporal en mas de la mitad de los nifos de la muestra. Al
respecto, Jocic-Jakubi y Jovic (2006) demostraron que el desemperio de la memoria en
pacientes con epilepsia parcial del I6bulo temporal fue peor que la de los pacientes con

un foco extratemporal.



XIl. CONCLUSIONES

La magnitud de la actividad paroxistica epiléptica disminuyé significativamente al

término de seis meses de tratamiento con valproato semisédico.

Las mejorias cognitivas observadas en las diferentes evaluaciones psicolégicas,
después de 6 meses de tratamiento con valproato semisddico, aparecieron en las
tareas relacionadas con el sistema visual, sobre todo en los aspectos perceptuales,

memoria visual de largo plazo y errores asociados a la impulsividad.

La ausencia de cambios significativos en algunos aspectos cognitivos,
particularmente aquellos relacionados con la memoria a corto plazo y la atencién,

pudiera deberse al corto periodo de evaluacién (6 meses).

No es posible generalizar los resultados obtenidos en este trabajo; sin embargo, los
mismos permitieron conocer el efecto benéfico del tratamiento antiepiléptico sobre
algunas alteraciones cognitivas pero no sobre otras, por lo que se considera
conveniente continuar este tipo de investigaciéon con una muestra mayor y afadir

otra evaluacion un afo después de iniciado dicho tratamiento.
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XIV. ANEXO

UNIVERSIDAD NACIONALIAUTONC')MA DE MEXICO
UNIDAD DE INVESTIGACION EN NEURODESARROLLO Secretafy desoud

QUERETARO

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO Y LA MUJER SESEQ

INSTITUTO DE NEUROBIOLOGIA jn

PROYECTO DE INVESTIGACION: “ELECTROENCEFALOGRAMA Y
TRASTORNOS COGNITIVOS EN NINOS CON EPILEPSIA PARCIAL
CRIPTOGENICA”

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo padre/madre del
nino(a) de anos de edad autorizo su ingreso a este
proyecto de investigacion.

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido informacion suficiente sobre el estudio.

Mi hijo ha dado consentimiento del estudio.

He hablado con como médico tratante y participante del
proyecto.

Comprendo que la participacién de mi hijo es voluntaria.

Comprendo que puede retirarse del estudio:

1. cuando asi lo quiera

2. sin tener que dar explicaciones

3. sin que esto repercuta en sus cuidados médicos

4. con hoja expresa de envio a un drea de seguimiento médico en el Sector Salud del Estado
de Querétaro, servicio de Neurologia Pediatrica, para continuar su atencion médica una vez
qgue haya decidido su retiro voluntario y que yo lo notifique de esta manera.

Presto libremente mi conformidad para la participacion de mi hijo(a) en el ensayo.

Fecha:
Lugar:

Firma del padre o madre del participante




INFORMACION PARA EL PADRE Y/O MADRE DEL POSIBLE PARTICIPANTE EN EL
PROYECTO.

El propésito de que usted lea este documento es proporcionarle la informacién suficiente con
relacion al proyecto de Investigacion “ELECTROENCEFALOGRAMA Y TRASTORNOS
COGNITIVOS EN NINOS CON EPILEPSIA PARCIAL CRIPTOGENICA”

1. Este proyecto tiene como objetivo contribuir al conocimiento de los efectos de la epilepsia
sobre los procesos mentales y el aprendizaje en niflos con ataques en donde no se
demuestran lesiones cerebrales mediante un estudio de imagen por resonancia magnética.
Este tipo de epilepsia se denomina “epilepsia no sintomatica”. También interesa saber cémo
se modifican estos efectos después de la administracion del tratamiento con el
medicamento.

2. Para poder llevar a cabo este proyecto se requiere utilizar una metodologia, es decir,
seguir ciertos pasos establecidos en Investigacion clinica. El primer paso sera la realizacion
de un electroencefalograma (EEG) gratuito al nifio (a) en el cual se sospeche la presencia
de epilepsia no sintomatica, a través de una evaluacién neuropediatrica y no haya recibido
nunca tratamiento con antiepilépticos. El paciente sera enviado por el neuropediatra a la
Unidad de Neurodesarrollo, del Instituto de Neurobiologia (INB) de la UNAM (Campus
Juriquilla) para el registro del EEG. Si se comprueba la existencia de actividad epiléptica
en el EEG del paciente, se necesitara de un estudio de imagen que corrobore el tipo de
epilepsia y el posible origen de la misma. Si el paciente no cuenta con el estudio se le
indicara entonces un estudio de imagen por resonancia magnética (IRM) que se realizara en
la Unidad de Resonancia Magnética del INB.

3. Si mediante el estudio de IRM se comprueba el diagnéstico de epilepsia no sintomatica, el
paciente continuard con los restantes pasos del proyecto; en caso contrario, sera
reenviado a su médico tratante en el Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer (HENM,
SESEQ) para que continde su atencidon meédica en el servicio de Neuropediatria del HENM.

4. Se proseguira con la determinacién del coeficiente intelectual del paciente, el cual debera
ser mayor o igual a 80, en caso contrario, el paciente no continuara en el protocolo debido
a que los casos con estas caracteristicas modifican la interpretacion de las restantes
pruebas neuropsicologicas.

5. Posteriormente, el paciente sera evaluado con dos baterias neuropsicolégicas (Prueba de
Variables de la Atencidén y Bateria de Trastornos de la Lectura) que se ejecutan mediante
computadoras y tienen la finalidad de conocer las alteraciones cognitivas que presenta el
paciente.

6. Todos los pacientes que ingresen al proyecto seran atendidos por una de las dos
neuropediatras participantes en el proyecto (EPK, EVS).

7. Una vez concluidas las pruebas neuropsicolégicas, el paciente sera remitido a su médico
tratante quien le indicara tratamiento. El médico le realizar4 un estudio de sangre para
determinar los niveles del medicamento, asi como para evaluar la funcién del higado y
vigilar algunas caracteristicas de su sangre (sus células y sus plaquetas, etc.) Esto se
realiza porque en algunos pacientes con los medicamentos pueden llegar a presentarse
problemas en el higado o en la sangre. Estos estudios se repetirdn en el transcurso del
tratamiento (a los 3 y a los 6 meses).

8. Cuando el paciente se encuentre en la fase de tratamiento, puede llegar a presentar
efectos adversos del medicamento, es decir, algunas reacciones que no son esperadas.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Tales efectos no necesariamente se presentan en todos los pacientes pero, si aparecieran,
deberan tener atencion médica. Para evitar y controlar estos efectos, el medicamento que
reciba el paciente sera introducido muy gradualmente, en una plazo de 2 a 3 semanas, bajo
estricta supervision médica. Algunos de los efectos adversos pueden ser temblor y suefio,
deseos de vomitar o vomitos, disminucién del apetito, pueden haber algunos problemas en
el higado o pancreas, disminucion de las plaquetas en la sangre y caida del cabello. En
cualquier caso, el paciente podra reportar cualquier molestia directamente al encargado del
proyecto para su valoracion médica y, en caso necesario, podra ser valorado en el servicio
de Urgencias Pediatricas del HENM, donde seria atendido médicamente por uno de los
neuropediatras responsables del proyecto.

Después de que transcurran 6 meses de tratamiento con el medicamento, se aplicaran
nuevamente el EEG y todas las pruebas neuropsicoldgicas utilizadas al inicio. Aunque el
proyecto se lleve acabo durante este periodo el nifo seguira con su tratamiento y consulta
regular hasta que el médico lo decida.

Todos los EEGs que se realicen en el INB, asi como el estudio de IRM, concluirdn con un
reporte médico escrito que sera entregado a los padres del paciente. También se entregara
un reporte de la evaluacion del Cl. Los resultados de las tres baterias neuropsicologicas
seran explicados en una sesién a los papas del paciente.

Es fundamental que el nifio asista puntualmente a su cita para los diferentes estudios. Si
tiene dudas sobre el dia, hora y lugar del estudio puede comunicarse con las personas
responsables del proyecto.

La participacion del paciente en este proyecto es completamente voluntaria, es decir, podra
ingresar si asi lo desea y retirarse en cualquier momento del mismo, continuando su
atencién médica en el servicio de Neuropediatria del HENM (SESEQ).

En este proyecto existen otras personas que estdn colaborando para su realizacion
(técnicos y profesionistas relacionados con el &rea) y que en algun momento requeriran de
conocer datos obtenidos del paciente. Estas personas ofrecen un compromiso profesional
de confidencialidad acerca de dichos datos. Si el paciente o los papas del mismo lo
desean podran obtener una relacion de los nombres de estas personas.

El registro y la interpretacién de los electroencefalogramas asi como la aplicacién y
evaluacion de las pruebas neuropsicologicas, seran realizadas por personas con la
calificacion profesional requerida y las mismas seran cubiertas por el proyecto, es decir, no
tendran costo alguno para el paciente. El resto de los gastos médicos derivados de la
enfermedad del paciente sera cubierto por los padres o tutores del mismo teniendo en
cuenta los costos de atencion del Sector Salud para la poblacién abierta (personas que no
tengan IMSS, ISSSTE u otro servicio de salud social).

El proyecto esta bajo la responsabilidad de la Licenciada en Psicologia Inna Lizeth Garcia
Velasco y de la Dra. Josefina Ricardo Garcell quienes podran informar y contestar las dudas
relacionadas con el mismo. Podré contactarse en los teléfonos: 1926107 (Lunes a Viernes
9:30 a 17:30 hs) y en cualquier horario al 044 442 3233349. Los aspectos médicos que
pudieran presentarse durante el tratamiento podran ser tratados con las neuropediatras a
cargo de los pacientes que ingresen al proyecto: Dra. Eneida Porras-Kattz (Tel: 2919200 ext
2021 de 15 a 22 hs de lunes a viernes) o con la Dra Elizabeth Valencia Solis (Tel: 2919200
ext 2012 de 7 a 13 hs de lunes a viernes). En caso de requerir servicio de Urgencias de
Pediatria se podra acudir a HENM SESEQ.
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