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INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

GENERALIDADES DE EPILEPSIA

La epilepsia es un trastorno neurolégico crénico que afecta a personas de todas las edades,
de acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en todo el mundo, alrededor de
50 millones de personas padecen epilepsia y cerca del 80% de estos pacientes viven en

paises de ingresos bajos y medianos, donde se encuentra incluido México.

La epilepsia es enfermedad cerebral que se define por cualquiera de las siguientes
circunstancias: 1) al menos dos crisis no provocadas (o reflejas) con >24 h de
separacion; 2) una crisis no provocada (o refleja) y una probabilidad de presentar nuevas
crisis durante los 10 afios siguientes similar al riesgo general de recurrencia (al menos el
60%) tras la aparicion de dos crisis no provocadas; 3) diagnéstico de un sindrome de
epilepsia.(1)

Los diferentes tipos de epilepsia pueden ser clasificados como epilepsia generalizada,
epilepsias focales y epilepsias combinadas generalizadas y focales. Las personas con
epilepsias generalizadas pueden tener una variedad de tipos de convulsiones que incluyen
crisis de ausencia, mioclonicas, atonicas, tonicas y ténico-clénicas, el diagnostico de
epilepsia generalizada se realiza sobre bases clinicas, respaldado por el hallazgo de
descargas EEG interictales tipicas. En cuanto a la etiologia, se reconocen diferentes grupos
etiologicos y su identificacion en cada paciente puede tener implicaciones terapéuticas de
importancia, los grupos etiolégicos son los siguientes: estructurales, infecciosas,
metabdlicas, genéticas, inmunes y desconocida; teniendo en cuenta que un paciente puede
ser clasificado dentro de mas de un grupo etiolégico. Actualmente hay una gran cantidad
de pacientes en quienes la causa de su epilepsia es desconocida y su diagndstico se limita
a la semiologia y el uso de electroencefalograma, ya que el grado en que se puede
encontrar una causa depende en gran medida de los recursos disponibles.(2)

Muchas de las epilepsias se asocian con diversas comorbilidades como problemas de
aprendizaje, psicologicos y de conducta, los cuales varian en tipo y gravedad, desde sutiles
dificultades de aprendizaje hasta discapacidad intelectual, o psiquiatricas como trastornos

del espectro autista y depresion.
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DETERIORO COGNITIVO Y EPILEPSIA

En las epilepsias cronicas, se observan déficits cognitivos en aproximadamente el 70-80%
de los pacientes(3). De los pacientes epilépticos 44% tiene dificultades para aprender o
retraso psicomotor, 59% tiene problemas de suefo o cansancio, 63% de los pacientes no
puede lograr actividades u objetivos debido al tratamiento antiepiléptico(4). Se han
encontrado déficits objetivos, principalmente en la atencion, la funciéon ejecutiva y la
memoria, hasta el 70% de los pacientes adultos no tratados con epilepsia de reciente

inicio.(5)

En general, se acepta que la cognicion en la epilepsia esta determinada multifactorialmente,
hay factores estaticos y factores dinamicos, que interactuan sinérgicamente afectando la
cognicion de los pacientes. Los factores estaticos estan representados por diferentes tipos
de lesiones cerebrales, ya sea por anomalias del desarrollo o lesiones cerebrales
adquiridas, las cuales condicionan un deterioro cognitivo. Entre los factores dinamicos
encontramos la epilepsia activa, el tratamiento antiepiléptico y las comorbilidades
psiquiatricas, los cuales contribuyen al deterioro cognitivo(6); otros factores que influyen
son la edad de inicio de la epilepsia, ya que en etapas tempranas puede repercutir en la
maduracion y desarrollo neuroldgico, la duracion de la epilepsia, la reserva cognitiva y
caracteristicas demograficas como el nivel socioeconémico y escolaridad(3).

Dada la complejidad de las interacciones de los diferentes factores que pueden condicionar
el deterioro cognitivo en los pacientes epilépticos, en etapas avanzadas de la epilepsia, y
sin una evaluacion estandarizada repetida, es casi imposible atribuir retrospectivamente los
déficits cognitivos a factores particulares que pueden estar involucrados, no se pueden
separar los efectos cognitivos del trastorno subyacente, las convulsiones y el tratamiento.
Esto enfatiza la necesidad de una evaluacion del estado cognitivo de los pacientes
inmediatamente después del diagnostico, e idealmente antes del inicio del tratamiento
antiepiléptico.

El conocer el estado cognitivo inicial puede dirigir la eleccion del tratamiento, o indicar la
necesidad de una terapia de rehabilitacion como intervencion temprana, y una evaluacion
cognitiva repetida nos puede permitir tener un mejor control del resultado de las

intervenciones médicas, repercutiendo de manera positiva en el cuidado del paciente.(6)
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ASOCIACION ENTRE DETERIORO COGNITIVO Y FARMACOS ANTIEPILEPTICOS.

Los efectos colaterales mas frecuentemente observados en pacientes recibiendo
tratamiento con farmacos antiepilépticos son sedacién, somnolencia, distraccion, insomnio
y mareos. La sedacion, esta asociada con la mayoria de los farmacos antiepilépticos (FAE)

de uso comun.(7)

Se considera que los farmacos antiepilépticos afectan la cognicion al suprimir la
excitabilidad neuronal o potenciar la neurotransmisién inhibidora. Los principales efectos
cognitivos de los farmacos antiepilépticos implican atencion/vigilia, velocidad psicomotora

y de manera secundaria otras funciones cognitivas como la memoria. (8)

Los pacientes tratados con multiples farmacos antiepilépticos y aquellos con niveles séricos
elevados o una titulacion rapida de la dosis del farmaco, presentan un mayor riesgo de
deterioro cognitivo.(7) Por tal motivo en pacientes con epilepsia cronica, especialmente
epilepsias de dificil control, es importante lograr un equilibrio entre el control de las crisis y
los efectos secundarios relacionados con los farmacos antiepilépticos. Se debe buscar
alcanzar el mayor control posible de las convulsiones y descargas epileptiformes
interictales, ya que como se menciono previamente estas contribuyen de manera
importante en el desarrollo de deterioro cognitivo, y buscar el menor espectro de efectos
secundarios posible, por medio de la seleccion cuidadosa del farmaco antiepiléptico, de
acuerdo al perfil de cada paciente, realizando una titulacién cuidadosa de dosis y usando
de manera preferencial farmacos de liberacién prolongada para evitar picos en la
concentracion sérica, buscando asi alcanzar la mejor calidad de vida posible para el

paciente.(9)

La magnitud de la disfuncién cognitiva relacionada con los FAE es generalmente modesta
en monoterapia y cuando el FAE esta presente a concentraciones séricas terapéuticas. Sin
embargo, en determinadas circunstancias una disminucién en la funciéon cognitiva puede
tener una mayor relevancia clinica, como en el aprendizaje en escolares, cuando la paciente
conduce, o requiere habilidades especificas en su ambiente laboral y cuando las
habilidades cognitivas pueden ser especialmente vulnerables, como en los ancianos. Se
identifican algunos grupos con mayor vulnerabilidad al efecto cognitivo de los farmacos
antiepilépticos; los nifios, cuyos sistemas nerviosos en desarrollo pueden ser mas

vulnerables a las consecuencias a largo plazo del deterioro cognitivo inducido por FAE, y
- - - - - - - -
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las personas mayores de 65 afos quienes son mas susceptibles debido a factores
farmacodinamicos y farmacocinéticos.(8) Cada farmaco antiepiléptico tiene un perfil
cognitivo diferente. Fenitoina, carbamazepina, valproato, fenobarbital y las
benzodiacepinas se han utilizado en el tratamiento de la epilepsia durante muchos afios y

se conocen como FAE antiguos.

Estudios cruzados, aleatorizados, doble ciego, en voluntarios sanos que comparan
directamente FAE han demostrado que carbamazepina, fenitoina y valproato tienen efectos
cognitivos similares. Por el contrario, fenobarbital obtuvo resultados significativamente
peores que fenitoina o valproato. Todos estos FAE mas antiguos afectaron la cognicion en
comparacion con los pacientes sin tratamiento antiepiléptico. Concluyendo que de entre los
FAE mas viejos, carbamazepina, fenitoina y valproato ejercen efectos similares en la
funcién cognitiva y PB produce un mayor deterioro cognitivo.(8) Se ha demostrado que la
carbamazepina y el valproato son superiores a la fenitoina, pero como se mencioné antes
ninguno de los dos estan libres de efectos cognitivos negativos. Estos efectos negativos
son mas evidentes cuando se compararon carbamazepina y valproato con los FAE mas

recientes.(9)

En cuanto a los AED mas recientes o de segunda generacion (felbamato, gabapentina,
lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, tiagabina, topiramato, vigabatrina y zonisamida),
la informacién con la que se cuenta en base a los diferentes estudios no es concluyente,

sin embargo, lo que se establece hasta el momento es lo siguiente:

La gabapentina tiene efectos cognitivos modestos y parece tener menos efectos

secundarios negativos que la carbamazepina, es mejor tolerada en ancianos.(10)

La lamotrigina ha mostrado ser superior respecto a los FAE antiguos en estudios con
voluntarios sanos y en estudios con pacientes en los cuales se adiciono a una terapia previa
y se compard con placebo, no se encontré diferencia en el desempeio en pruebas
neuropsicologicas al compararla con valproato o con oxcarbamazepina en pacientes
adultos,(8) en general se ha asociado con un efecto de mejora del estado de animo y un
mejor resultado cognitivo, y demostré ser eficaz en el trastorno bipolar y el alivio de los

problemas del estado de animo en la epilepsia.(10)

En cuanto a oxcarbamazepina, se observo en estudios en sujetos sanos que induce
]

8



| Emilia Montserrat Gonzalez Villagémez

deterioro cognitivo leve y enlentecimiento en el ritmo de base en el EEG, aunque la
magnitud de este efecto fue menor que la observada con fenitoina, en dosis bajas se ha
observado mejoria en la atencion. En términos generales no ha mostrado un beneficio

cognitivo significativo respecto a los FAE antiguos.(8, 10)

Topiramato es, dentro del grupo de los antiepilépticos de segunda generacién, el farmaco
con mayor cantidad de efectos adversos a nivel cognitivo, ha demostrado provocar
disminucién de la funcion en el lenguaje y la ejecucion frontal. En los ensayos clinicos se
ha encontrado que puede inducir somnolencia, retraso mental, déficit de memoria y
problemas de lenguaje, y estudios comparativos han encontrado que los deterioros
neuropsicolégicos son mayores para topiramato que para lamotrigina, valproato,
gabapentina y tiagabina, tanto en pacientes con epilepsia como en voluntarios sanos. El
riesgo cognitivo aumenta en proporcion a la dosis, con mayores efectos a dosis superiores
a 75mg/dia. Es importante recalcar que algunos pacientes presentan una susceptibilidad

mayor a los efectos adversos de topiramato, factor que no puede predecirse.(8)

Levetiracetam. Se han realizado multiples estudios para evaluar el efecto en la funcion
cognoscitiva de este fdrmaco, ya que al tener un mecanismo de accion unico (fijacién a la
proteina 2A de las vesiculas sinapticas) se ha considerado que puede no solo no
condicionar deterioro cognitivo en los pacientes, si no que puede incluso tener un factor
protector mejorando la funcién cognitiva. Como punto en su contra se ha observado la
presencia de efectos negativos en el estado de animo, como irritabilidad, agresividad y

tendencia a la depresion.

Un estudio con 498 pacientes, comparé levetiracetam con carbamazepina, obtuvo como
resultado que levetiracetam tiene efectos leves pero definitivamente superiores en la
cognicién en pacientes pretratados y no pretratados, esto se refleja en las medidas objetivas

y subjetivas de la cognicion.(11)

Otro estudio con 22 pacientes sin tratamiento previo evalué la actividad en EEG y pruebas
neuropsicologicas posterior al tratamiento con levetiracetam, encontrando que el
tratamiento a largo plazo se asocia con la aceleracion de las frecuencias de EEG de fondo

y una funcién cognitiva mejorada.(12)

En un estudio realizado con 55 pacientes con epilepsia de reciente diagndstico, sin

1
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tratamiento antiepiléptico previo, en los cuales se realizaron pruebas neuropsicolégicas
previo al inicio del tratamiento y al afio de tratamiento con monoterapia a base de
levetiracetam, se demostraron efectos positivos en la funcién cognitiva, la administracion
de LEV no solo redujo la frecuencia de las convulsiones, sino que también se asocié con
una ausencia de efectos negativos sobre la cognicidn y la mejora de algunos dominios de

la misma.(13)

Tiagabina. Se ha encontrado que su efecto a nivel cognitivo es semejante al espectro de la
carbamazepina, excepto por el hecho de que esta ultima mostré efectos adversos en la
fluencia verbal, en general los efectos de este farmaco a nivel cognitivo se consideran

modestos.(8)

En cuanto a la vigabatrina, puede afectar la funcién cognitiva pero en menor medida que
lorazepam y carbamazepina, se ha asociado con menor incidencia de problemas
psiquiatricos en comparacién con otros antiepilépticos, pero su uso esta limitado a
pacientes con espasmos infantiles o Sindrome de West, por asociarse a perdida visual

irreversible.(10)
EVALUACION COGNITIVA DE LOS PACIENTES CON EPILEPSIA.

En los pacientes adultos es una practica comun en la etapa del diagndstico se explore la
etiologia de las convulsiones y el medico se centre en el control rapido de las convulsiones,
pero no se tengan en cuenta las comorbilidades como las dificultades cognitivas. En la
practica comun la evaluacidn cognitiva de los pacientes epilépticos se limita a aquellos

pacientes candidatos a cirugia de epilepsia.

Con base en el conocimiento actual, todos los paciente con epilepsia deberian ser
sometidos a evaluaciones de su estado cognitivo, tanto al momento del diagnéstico, de ser
posible antes de iniciar la terapia antiepiléptica, y de manera periddica durante su
seguimiento, con el proposito de determinar en qué grado los problemas cognitivos y de
conducta resultan de la epilepsia activa o su tratamiento, establecer si las deficiencias son
consistentes con una patologia cerebral adquirida temprana versus tardia, y si los
problemas reflejan un impedimento en el desarrollo o una disminucidon mental acelerada
con referencia a su estado basal. Si la cognicidon o el comportamiento se ven afectados,

esto al igual que la persistencia o exacerbacion de las crisis convulsivas, debe alertar al
|
10
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médico sobre la necesidad de realizar ajustes en el tratamiento.(3)
Evaluacion Neuropsicolégica

La neuropsicologia puede proporcionar herramientas validas y confiables para la calidad y
el control de los resultados de las intervenciones médicas. Esto se ha demostrado
particularmente en el contexto de la cirugia de la epilepsia, pero también en el contexto del

tratamiento médico y los ensayos con medicamentos.

Una evaluacion neuropsicoldgica comprende la administracién de varias pruebas que han
sido estandarizadas y normadas en poblaciones sanas. Cada prueba neuropsicoldgica
tiene un techo y un piso, estos son los limites de las mejores y peores actuaciones posibles
en una tarea. La mayoria de las evaluaciones neuropsicolégicas generan una gran cantidad
de medidas de funcién en varios dominios cognitivos, que incluyen la capacidad intelectual
general, la funcion de la memoria, las habilidades del lenguaje expresivo y receptivo, la
funcién ejecutiva y las habilidades perceptivas. Esto crea un perfil cognitivo de fortalezas y

debilidades en multiples dominios.(14)

Las indicaciones principales para la evaluacién neuropsicolégica en los pacientes
epilépticos son la evaluacion del nivel general de funcionamiento cognitivo, evaluacion de
funciones particulares, la localizacién del foco convulsivo y su interaccion con la funcién
cognitiva, determinacion del dominio del lenguaje, efectos cognitivos de los farmacos
antiepilépticos, seguimiento postquirurgico y control de resultados, y la necesidad de
rehabilitacion.(15)

Existen multiples variantes de pruebas neuropsicoldgicas, en el caso de la evaluacion de
los pacientes epilépticos, se debe buscar aquellas estandarizadas para este tipo de
pacientes, es decir se debe buscar la validez de las pruebas con respecto a la deteccion de
los efectos de las lesiones epilépticas, las convulsiones/actividad epiléptica, la cirugia de la

epilepsia y el tratamiento farmacolégico.(15)

Para poder evaluar los efectos secundarios cognitivos negativos de los FAE, se desarrollo
una herramienta de cribado en 2005 que se denominé EpiTrack®, esta es una prueba para
el seguimiento de los efectos secundarios cognitivos, consta de seis sub pruebas (fluidez,
inhibicion de respuesta, memoria de trabajo, anticipacién, velocidad y flexibilidad) las cuales

se centran en la atencion y las funciones ejecutivas.(9)
|
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Estas sub pruebas son versiones de pruebas publicadas que se encuentran en la
evaluacién neuropsicoldgica tradicional. Fue desarrollado explicitamente para permitir
pruebas repetidas. La aplicacion general de EpiTrack dura de 12 a 15 minutos, pero puede

llevar mas tiempo con pacientes con mayor deterioro.(16)

* La primera sub prueba es una prueba de interferencia, que es una variante de una prueba
de cribaje alemana para la evaluacién de la inhibicion de la respuesta o la susceptibilidad a
la interferencia. Esta prueba requiere lectura inversa de tres filas de uno y dos (11212 como

22121). El tiempo necesario para realizar las tareas es el objetivo de la evaluacién.(16)

» Segunda sub prueba es la popular prueba Trail-Making (TMT, partes Ay B). En TMT A, el
sujeto debe seguir los numeros del 1 al 25 en orden ascendente con un lapiz. En TMT B,
los numeros y las letras del alfabeto deben rastrearse en orden ascendente alterno (1-a-2-
b-3-c, etc.). Esta prueba requiere seguimiento cognitivo, velocidad psicomotora, memoria a

corto plazo y flexibilidad cognitiva.(16)

* La tercera sub prueba es una prueba de laberinto. El laberinto fue seleccionado de la
prueba de laberinto de Chapuis. Se les pide a los pacientes que sigan el laberinto como si
condujera un automdvil, es decir, regresen cuando se ingresa un callejon sin salida. Como
en la mayoria de las sub pruebas de EpiTrack, el tiempo necesario para realizar la tarea
esta sujeto a evaluacion; los errores se corrigen mientras el tiempo corre. Esta prueba

evalua la anticipacion visual, la planificacién y la velocidad psicomotora.(16)

* La cuarta tarea es una tarea de fluidez verbal escrita. Esta tarea requiere que el sujeto
escriba tantas palabras como sea posible en 60 segundos que comiencen con una letra
designada. Se suman los numeros de palabras validas, independientemente de la

ortografia.(16)

» Finalmente, la memoria de trabajo se evalua mediante el uso de la tarea de repeticion de
digitos en reversa. Los sujetos tienen que repetir los digitos en orden inverso hasta que

fallen dos veces en un nivel dado.(16)

Los pacientes pueden alcanzar una puntuacién maxima de 49 (correccién por edad). Un
puntaje total de 29-31 puntos indica un deterioro leve y el limite para el deterioro significativo
es de 28 puntos. Un cambio significativo se indica con una ganancia de> 3 puntos o una

1
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pérdida de> 2 puntos.(17)
Estudios Neurofisiolégicos

Los potenciales relacionados con eventos (ERP), son voltajes muy pequefos registrados
desde el cuero cabelludo que se originan en las estructuras cerebrales en respuesta a
eventos o estimulos especificos, y se representan como una serie de picos y valles

intercalados en las ondas del electroencefalograma.

La forma mas comun de clasificacion divide las ondas ERP en 2 categorias: las primeras
ondas, que alcanzan su maximo alrededor de los primeros 100 milisegundos después del
estimulo, que se denominan "sensoriales" o "exdgenas", ya que dependen en gran medida
de los parametros fisicos del estimulo. La segunda categoria la representan los ERP
generados en partes posteriores de la grabacion (mas de 100 ms), reflejan la evaluacién
cognitiva del estimulo y se denominan ERP "cognitivos" o "endogenos”, estos examinan el
procesamiento de la informacion sensorial por parte del cerebro. Las formas de onda se

nombran de acuerdo con la latencia y amplitud.(18)

Los ERP cognitivos, se pueden evocar al emplear estimulos visuales o auditivos, es
necesario presentar al paciente al menos dos estimulos diferentes en forma aleatorizada y
el sujeto debe realizar una tarea en relacion a uno de los estimulos presentados, como

discriminacion, eleccidén de una respuesta motora, recuento mental, etc.

La P300 es el componente de ERP mas ampliamente estudiado en las investigaciones de
funciones cognitivas. Su nombre esta determinado por el hecho de que su latencia maxima
es de aproximadamente 300 ms cuando un sujeto adulto joven hace una discriminacion
sensorial. Habitualmente se obtiene mediante el paradigma de la bola extrafia (oddball) de
doble estimulo, en el que un sujeto detecta sefiales de objetivo ocasionales intercaladas al

azar entre estimulos estandar mas frecuentes.

Los dos componentes de las P300 son P3a se puede generar a nivel del I6bulo frontal y
P3b que se genera en areas parietales y temporales. Por lo que los eventos neuroeléctricos
que subyacen a la generacion de P300 provienen de la interaccién entre el I6bulo frontal y

la funcion hipocampal-temporal-parietal.(19)

Este potencial puede ser alterado cuando hay déficit en la atencion selectiva y mecanismos
|
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de alerta, estado de conciencia y condiciones psicolégicas que afectan la atencion.

La variacion en la amplitud de la P300 refleja el grado en que se procesa esa informacion,
esta relacionada con la cantidad de recursos de atencién dedicados a una tarea
determinada y se ha relacionado con un rendimiento cognitivo superior. La latencia P300
aumenta mientras la clasificacion del estimulo se vuelve mas dificil, su prolongacién se

asocia negativamente con las funciones cognitivas en sujetos normales.(4)

Se han descrito algunas anomalias en ERP en pacientes con epilepsia que pueden ser
causados por la propia lesidn epileptogénica, convulsiones, tratamiento antiepiléptico, u
otros factores relacionados con la epilepsia. Inicialmente se considerd que la prolongacién
en la P300 en los pacientes epilépticos obedecia a la propia lesién o foco epiléptico, lo cual

se sustentaba en los diferentes hallazgos en sindromes epilépticos.

Fukae et al, encontraron que la latencia P300 fue significativamente mas larga en la
epilepsia del I6bulo temporal (TLE) en comparacién con la epilepsia generalizada idiopatica
(IGE) y en controles normales. (20) Un estudio con 64 pacientes con epilepsia focal de
causa desconocida y 52 con epilepsia generalizada de causa desconocida, demostro que
latencias de los componentes P300 en ambos grupos de epilepsias eran mas largas que
las de su grupo control; esta prolongacion no se relaciond con el nivel sérico o tipo de
farmaco antiepiléptico o el control de las crisis, sino con el tipo de epilepsia, aunque se
puede explicar la falta de diferencia entre los tipos de tratamiento por el hecho de que los
pacientes no se distribuyeron homogéneamente de acuerdo al tratamiento
antiepiléptico.(21) En un estudio realizado en 16 pacientes con TLE, se demostré que P300
se altera en términos de mayor latencia y menor amplitud, en la epilepsia del I6bulo

temporal, sin encontrarse relacion con la duracién de la enfermedad(22).

Hasta la fecha los estudios han informado que existe una correlacién positiva entre el
componente P300 y la epilepsia, este se ha utilizado principalmente para evaluar la
disfuncion cognitiva en pacientes con TLE, seguido de otras epilepsias sintomaticas e
idiopaticas. Las alteraciones en la latencia P300 pueden variar de acuerdo con el sindrome
epiléptico, la duracién de la epilepsia y la frecuencia de las convulsiones. El uso del
componente P300 en pacientes epilépticos podria ser beneficioso en la identificacion
temprana de los pacientes afectados y puede ayudar en la seleccion de medidas correctivas

adecuadas al comprender el efecto de los tratamientos antiepilépticos(4).
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Uso de la P300 como marcador del efecto cognitivo de FAE

Se han publicado relativamente pocos informes sobre el efecto de la terapia con
medicamentos antiepilépticos (FAE) en los potenciales evocados cognitivos. En el estudio
de Triantafyllou, los pacientes en monoterapia mostraron latencias P300 significativamente
mas cortas en comparacion con aquellos con mas de un anticonvulsivo, ademas, los
pacientes con una terapia antiepiléptica de menor duracién mostraron una latencia de P300
menos prolongada en comparaciéon con aquellos con un tratamiento mas prolongado.
Naganuma descubrié que la latencia de P300 se acortd con la discontinuacion el
tratamiento con carbamazepina, y mostré una correlacién positiva significativa con la

concentracion sérica de carbamazepina.

Panogopoulos ha demostrado que la monoterapia con carbamazepina no tiene ningun
efecto sobre las latencias P300 y el valproato tiene un efecto de prolongacion. Por el
contrario, Enoki ha encontrado que, mientras que la monoterapia con carbamazepina tiene
un efecto de prolongacion sobre la latencia P300, la monoterapia con valproato no tiene
efecto. En un tercer estudio el tratamiento con valproato no afecté las latencias P300 y
cuando se compararon grupos de pacientes que recibieron valproato y carbamazepina

como monoterapia, sus latencias P300 no fueron significativamente diferentes(20).

En un estudio cruzado aleatorizado, doble ciego, de dos periodos, se comparé el efecto de
levetiracetam y carbamazepina en base a pruebas neuropsicolégicas y neurofisioldgicas,
se demostré que levetiracetam produce menos efectos secundarios neuropsicolégicos y
neurofisiolégicos adversos que carbamazepina, mostrando un mejor rendimiento en un
amplio espectro de medidas que incluyen atencién/vigilancia, memoria, lenguaje, velocidad
cognitiva/motriz, codificacién grafo motora, velocidad de lectura, comportamiento subjetivo

y pruebas cognitivo-neurofisioldgicas(23).

Por ultimo, un estudio evalué 53 pacientes recibiendo monoterapia con carbamazepina,
valproato o levetiracetam, comparados con un grupo control de 20 personas sanas, se
registraron potenciales P100 y P300, y se encontré que los tres farmacos prolongan las
latencias en forma significativa en comparacién con los sujetos sanos, y que levetiracetam
interrumpe la latencia P100 y P300 menor que valproato y carbamazepina, por lo que causa

menos efectos deletéreos en la funcion cognitiva(24).
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JUSTIFICACION

A pesar de la evidencia con la que se cuenta hasta al momento, se requieren estudios que
comparen el efecto de los diferentes farmacos antiepilépticos en base a pruebas
neurofisiolégicas (P300), las cuales nos permiten evidenciar de manera temprana la
presencia de un déficit cognitivo, y pruebas neuropsicolégicas que correlacionan
clinicamente estos hallazgos, para asi tener un aproximacién mas certera al efecto de los
farmacos antiepilépticos en la funcién cognoscitiva de los pacientes, y de este modo
intervenir de manera oportuna en su tratamiento, con el propdsito de alcanzar la mejor

calidad de vida posible.

Tanto valproato como levetiracetam son farmacos usados cominmente para el tratamiento
de los pacientes con epilepsia generalizada y representan los mas empleados en el servicio

de Neurologia del Hospital Juarez de México, tanto en monoterapia como en politerapia.

En cuanto a su accion a nivel cognitivo, los estudios son controversiales respecto a
valproato, encontrandose estudios que afirman que no tiene afeccién a nivel cognitivo, asi
como estudios que afirman que presenta mayor deterioro que farmacos como la
carbamazepina. Con levetiracetam se han realizado un numero mayor de estudios, pero en
su mayoria evaluan de manera aislada las respuestas de potenciales cognitivos y las
pruebas neuropsicolégicas, y se han realizado predominantemente en pacientes sin
tratamiento previo, estudiandose su actividad en periodos cortos de exposicién que no

superan los 12 meses.

Hasta el momento no se ha realizado ningun estudio que evalle las respuestas cognitivas
tanto a nivel neuropsicoldgico como neurofisiolégico, comparando estos dos farmacos, para
permitirnos definir su perfil de actividad a nivel cognitivo y nos ayude a la toma de decisiones

al momento de iniciar un tratamiento antiepiléptico en nuestros pacientes.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe diferencia en el desempefio cognitivo entre los pacientes adultos con epilepsia
generalizada de causa desconocida en monoterapia tratados con Levetiracetam vs los

pacientes tratados con Valproato?

HIPOTESIS

Hipoétesis nula (Ho)

No existe diferencia en el desempefio cognitivo de los pacientes adultos con epilepsia
generalizada de causa desconocida tratados con valproato en comparacion con los

pacientes tratados con levetiracetam.

Hipoétesis alterna (Hq)

Existe diferencia en el desempefio cognitivo de los pacientes adultos con epilepsia
generalizada de causa desconocida tratados con valproato en comparacion con los

pacientes tratados con levetiracetam.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar si existe diferencia en el desempefio cognitivo entre los pacientes adultos con
epilepsia generalizada de causa desconocida tratados con levetiracetam en comparacion

con los pacientes tratados con valproato.

OBJETIVOS PARTICULARES

o Determinar las caracteristicas epidemioldgicas los pacientes de esta muestra.

e Comparar la latencia y amplitud de la onda P300 en potenciales auditivos evocados
de latencia tardia en pacientes adultos con epilepsia generalizada idiopatica en

monoterapia con levetiracetam vs pacientes en monoterapia con valproato.

e Comparar la puntuacion global ajustada para edad en la prueba EpiTrack, en
pacientes adultos con epilepsia generalizada idiopatica en monoterapia con

levetiracetam vs pacientes en monoterapia con valproato.

e Comparar la puntuacion en la subprueba Fluencia verbal de EpiTrack, en pacientes

tratados con levetiracetam vs pacientes tratados con valproato.

e Comparar la puntuacion en la subprueba Inhibicién de respuesta de EpiTrack, en

pacientes tratados con levetiracetam vs pacientes tratados con valproato.

e Comparar la puntuacion en la sub prueba Memoria de trabajo de EpiTrack, en

pacientes tratados con levetiracetam vs pacientes tratados con valproato.

e Comparar la puntuacion en la subprueba Anticipacion visomotora de EpiTrack, en
]
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pacientes tratados con levetiracetam vs pacientes tratados con valproato.

e Comparar la puntuacion en la subprueba Velocidad visomotora de EpiTrack, en

pacientes tratados con levetiracetam vs pacientes tratados con valproato.

e Comparar la puntuacion en la subprueba Flexibilidad mental de EpiTrack, en

pacientes tratados con levetiracetam vs pacientes tratados con valproato.
o Determinar si existe correlacion entre la puntuacion en la prueba EpiTrack y la

latencia y amplitud de la onda P300 en los potenciales evocados auditivos de

latencia tardia.

METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO
Se trata de un estudio descriptivo, transversal, observacional y retrospectivo.

Se reclutaron pacientes con diagnoéstico de epilepsia generalizada de causa desconocida
en monoterapia con valproato o levetiracetam, se recabaron los datos epidemioldgicos y
clinicos de cada paciente y se separd a los pacientes en dos grupos de acuerdo al
tratamiento antiepiléptico recibido. A cada paciente se le realizé un estudio de potenciales
evocados de latencia tardia (P300) y la prueba EpiTrack, con los resultados obtenidos se
compararon los valores de latencia y amplitud de P300, asi como la puntuacién obtenida
en la prueba EpiTrack, con el propésito de determinar si existe diferencia en el desempefio
cognitivo de los pacientes en tratamiento con valproato vs los pacientes en tratamiento con

levetiracetam.

19



Efecto del tratamiento antiepiléptico con levetiracetam vs valproato en la funcidén cognitiva, en
pacientes adultos con epilepsia generalizada |

POBLACION

Criterios de Inclusién

e Pacientes mayores de 18 afios

e Pacientes con diagnostico de epilepsia generalizada de causa desconocida

e Pacientes recibiendo monoterapia a base de valproato.

e Pacientes recibiendo monoterapia a base de levetiracetam.

e Pacientes que acepten participar en el estudio, por medio de firma de

consentimiento informado.

Criterios de Exclusién

¢ Pacientes con discapacidad intelectual

e Pacientes con diagndstico de epilepsia focal

e Pacientes con diagnostico de un sindrome epiléptico
e Pacientes con epilepsia de etiologia estructural

e Pacientes con epilepsia de etiologia inmune

e Pacientes con epilepsia de etiologia infecciosa

o Pacientes con epilepsia de etiologia metabdlica.

¢ Pacientes en tratamiento con dos o mas farmacos antiepilépticos.

Criterios de eliminacion

e Pacientes que revoquen su consentimiento durante el desarrollo del estudio.

e Pacientes que no se realicen el estudio neuropsicoldgico.

o Pacientes que no se realicen el estudio de potenciales cognitivos.

e Pacientes que suspendan el uso del tratamiento antiepiléptico.

e Pacientes que sufran durante el desarrollo del estudio alguna condicion clinica que
afecte su estado cognitivo.

1
20



| Emilia Montserrat Gonzalez Villagémez

VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE.

e Tratamiento antiepiléptico.
o Cualitativa, nominal.
o Se registrara como tratamiento con valproato o tratamiento con

levetiracetam.

VARIABLES DEPENDIENTES.

o Desempeiio cognitivo

Definicién operacional: Se integrard mediante la evaluacion de estudios neurofisioldgicos

con el uso de potenciales cognitivos con determinacién de la onda P300, asi como la

herramienta neuropsicologica EpiTrak.

Para evaluar el desempefio cognitivo se realizaran las siguientes determinaciones:

Latencia de onda P300 en potenciales cognitivos. Cuantitativa, continua. Se

registrara en milisegundos.

¢ Amplitud de onda de P300 en potenciales cognitivos. Cuantitativa, continua. Se

registrara en mcV.

¢ Puntuacién global de EpiTrack. Cuantitativa, discreta. Se registrara con un valor

que va de 9 a 42 puntos.

¢ Puntuacién global de EpiTrack ajustada para la edad. Cuantitativa, discreta. Se

registrara con un valor que va de 9 a 49 puntos.

e Puntuacion de EpiTrack en subprueba de fluidez. Cuantitativa, discreta. Se
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registrara con un valor que va de 1 a 7 puntos.

Puntuacion de EpiTrack en subprueba de inhibicion de respuesta. Cuantitativa,

discreta. Se registrara con un valor que va de 1 a 7 puntos.

Puntuacion de EpiTrack en subprueba de memoria de trabajo. Cuantitativa,

discreta. Se registrara con un valor que va de 1 a 7 puntos.

Puntuacion de EpiTrack en subprueba de anticipaciéon. Cuantitativa, discreta.

Se registrara con un valor que va de 1 a 7 puntos.

Puntuacion de EpiTrack en subprueba de velocidad. Cuantitativa, discreta. Se

registrara con un valor que va de 1 a 7 puntos.

Puntuacion de EpiTrack en subprueba de flexibilidad. Cuantitativa, discreta. Se

registrara con un valor que va de 1 a 7 puntos.

Otras Variables

Género. Cualitativa, nominal. Se registrara como Masculino o Femenino.

Edad. Cuantitativa, discreta. Se registrara como niumero de afios cumplidos.

Escolaridad. Cuantitativa, discreta. Se registrara como el nimero de anos de

estudio.

Frecuencia anual de crisis. Cuantitativa, discreta. Se registrara como numero de

crisis por afo.

Tiempo de uso del farmaco antiepiléptico. Cuantitativa, discreta. Se registrara

como numero de meses tomando el farmaco antiepiléptico.
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o Tiempo desde el inicio de la epilepsia. Cuantitativa, discreta. Se registrara como

numero de afos con epilepsia.

TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS.

o En el servicio de consulta externa de neurologia del Hospital Juarez de México, se
identificé e invitdé a participar a los pacientes con diagnéstico de epilepsia
generalizada, que contaran con estudio de resonancia magnética de encéfalo en el
cual se descartara causa estructural y no tuvieran otros antecedentes o
comorbilidades compatibles con alguna etiologia especifica de epilepsia, que se
encontraran en monoterapia con valproato o levetiracetam. Posteriormente a los
pacientes que aceptaron participar en el estudio se les solicito la firma de

consentimiento informado.

e Se registraron los datos epidemiolégicos y clinicos por medio de una entrevista, en

un formato de registro (apéndice A).

e Se aplicoé la prueba EpiTrack (apéndice B) por una licenciada en psicologia con
maestria en neuropsicologia clinica. Las pruebas individuales se aplicaron de la
siguiente manera:

- Interferencia. Deben leerse las tres columnas con los numero 1 y 2 en voz alta,
siguiendo la regla: en lugar de 1 el paciente debe leer “dos” y, en lugar de 2 el
paciente debe leer “uno”. Se comunican los errores directamente al paciente y debe
corregirlos. Toda la prueba es cronometrada de manera continua y se puntua de
acuerdo el tiempo empleado.

- Conectar numeros. El paciente debe conectar los numeros del 1 al 25 en orden

ascendente lo mas rapido posible, no es permitido levantar el boligrafo de la hoja,
se comunican los errores directamente al paciente y este debe corregirlos. Toda la
prueba es cronometrada de manera continua y se puntua de acuerdo al tiempo
empleado.

- Conectar numeros y letras. El paciente debe conectar numeros y letras

1
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alternandolos y en orden ascendente, no esta permitido levantar el boligrafo de la
hoja, se comunican los errores directamente al paciente y este debe corregirlos.
Toda la prueba es cronometrada de manera continua y se puntua de acuerdo al
tiempo empleado.

- Prueba del laberinto. El paciente debera encontrar la salida del laberinto trazando

una linea con un boligrafo, no esta permitido levantar el boligrafo de la hoja, toda la
prueba es cronometrada de manera continua y se puntua de acuerdo al tiempo
empleado.

- Fluidez verbal. El paciente debera escribir el maximo de palabras posibles que

empiecen por la letra | y S durante un minuto para cada letra, se permiten todo tipo
de palabras, incluidos los nombres. El resultado es el niumero de palabras correctas.

- Memoria inmediata de numeros invertidos. El paciente debe repetir una seria de

numeros en orden invertido, si la respuesta es correcta, se le da una serie de
numeros un digito mas larga, si la respuesta es incorrecta, se le propone una serie
de numeros de la misma longitud, si responde correctamente se continua con una
serie de mayor longitud, si nuevamente responde incorrectamente se da por
finalizada la prueba. El resultado se obtiene de la cantidad de numeros en la ultima
seria respondida correctamente.

- Las puntuaciones de cada subprueba se suman, se realiza un ajuste por grupos de
edad obteniendo una puntuacién final, con la cual se establece una categoria de

rendimiento.

e Se realizé por parte del servicio de Neurofisiologia un estudio de potenciales
auditivos de latencia prolongada (P 300) por medio del paradigma Oddball, con las

siguientes especificaciones técnicas:

- Se empled una unidad de potenciales evocados y electromiografia Cadwell Sierra
Wave
- El estimulo empleado fue auditivo, tono puro con una intensidad de 65 dB, una
frecuencia de 1000Hz para el estimulo frecuente y de 3000Hz para el estimulo raro.
- Se realizé una estimulacion bilateral, con un total de 200 estimulos, frecuencia de
repeticion de 0.97 estimulos por segundo, con un 20% de estimulos raros y 80% de
estimulos frecuentes.
|
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- Se colocaron electrodos de acuerdo al sistema internacional 10-20 en Cz y Pz, se
colocaron electrodos de referencia en A1 y A2 y el electrodo tierra en Fpz.
(Apéndice C)

ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

¢ Antes del procesamiento de la informacion se elaboré una base de datos en Excel,
de Microsoft, y el analisis estadistico se realiz6 con el paquete computacional

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 25.

e Alas variables edad, escolaridad, tiempo de diagndstico, frecuencia de crisis y afios
libres de crisis se les realizdé un analisis descriptivo consistente en obtener la media,

desviacion estandar o tipica y los valores maximo y minimo.

e En cuanto a las variables género, rendimiento en la prueba EpiTrack, latencia y
amplitud de P300, frecuencia de crisis y tratamiento, se obtuvo su distribucién por

frecuencia absoluta y relativa medida como proporcion.

o El analisis gréafico consistioé de obtener el histograma para las variables cuantitativas

y grafica de barras para las variables cualitativas.

e En cada uno de los dos grupos, mediante una tabla de frecuencias o contingencia
se obtuvo la distribucion de las dosis de antiepiléptico utilizadas, categorias de

rendimiento prueba EpiTrack, resultados de latencia P300 y amplitud P300.

e En cada grupo se obtuvo la media y desviacion estandar de la dosis diaria, afios
libres de crisis, tiempo de uso de tratamiento, puntuacidn global EpiTrack, latencia
y amplitud de P300.

o Con el objeto de comparar las medias de Valproato y Levetiracetam en las variables
puntuacién global EpiTrack, las seis subpruebas: Fluidez verbal, Inhibicion de

respuesta, Memoria de trabajo, Anticipacion, Flexibilidad, Velocidad visomotra, asi
- - - - - - -~~~ -~ - -~~~ -~~~ "~~~ ]
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como Latencia P300 y Amplitud P300 se utilizo la técnica del analisis de la varianza
(ANOVA) correspondiente a los dos medicamentos, considerando como covariables
la escolaridad, dosis diaria del farmaco, frecuencia de crisis y tiempo de uso del

farmaco.

e Para determinar si existe una asociacion entre puntuacion global EpiTrack ajustada
a edad, latencia P300 y amplitud P300 se obtuvo el coeficiente de correlacion de
Pearson.

e Se determind significancia estadistica con un intervalo de confianza de 95% y una
p <0.05.

ASPECTOS ETICOS

La presente investigacion esta disefiada de acuerdo a las normas éticas y en cumplimiento
al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud (Ultima
reforma publicada DOF 02-04-2014). Fue evaluada y aprobada por el Comité de
Investigacion del Hospital Juarez de México, con niumero de registro HIJM 0526/18-R. Se
solicitd consentimiento informado a cada uno de los pacientes participantes en presencia
de testigos, para la realizaciéon de los estudios, asi como la recoleccion y el uso de la

informacion.
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RESULTADOS

Se evaluaron 22 pacientes, de los cuales 2 fueron excluidos al no completar la evaluacion
neuropsicologica, por lo que se analizaron los resultados de 20 pacientes, de los cuales 10

correspondieron al genero femenino (50%) y 10 al género masculino (50%).

En cuando a la edad, la media correspondié a 30.3 +14.1 afios, con un valor minimo de 18

y maximo de 59. En la Figura 1 se observa la distribucion de frecuencias por edad.

Figura 1. Histograma frecuencia de edad (afos)
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Respecto a la escolaridad, la media fue de 10.4 + 3.06 afos, en la Figura 2 se muestra el
histograma de frecuencias para la escolaridad, donde se observa que la mayor parte de los
pacientes estudiados (70%) cuentan con una escolaridad en el rango de 9 a 13 afos, que

corresponde estudios de educacién media superior.
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Figura 2. Histograma frecuencia escolaridad (afios)

Media = 10.4
Desviacion tipica =
3.068

N =20

5=

4

3

Frecuencia

0 10
Escolaridad

En cuanto al tiempo de evolucion de la enfermedad, la media de afios con el diagnéstico de
epilepsia fue de 8.9 afos. La frecuencia anual de crisis promedio fue de 1.7 crisis, la
distribucion de frecuencias se muestra en la Figura 3, donde se observa que 9 (45%)

pacientes se encuentran libres de crisis y 6 (30%) pacientes tiene 1 a 2 crisis por afio.

Figura 3. Frecuencia de crisis (anual)
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De los 20 pacientes analizados, 12 (60%) se encuentran en tratamiento con valproato y 8
(40%) se encuentran en tratamiento con levetiracetam. Respecto a la dosis diaria de cada
uno de los farmacos, la dosis promedio de valproato fue 950 + 211 mg/dia y la dosis
promedio de levetiracetam fue 1000 + 267 mg/dia, en la Figura 4 se muestra la tabla de

contingencia de la dosis diaria para cada uno de los farmacos.

Figura 4. Dosis diaria de antiepileptico
Dosis
diaria
(mg)
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En el andlisis de varianza de las variables latencia de P300 y amplitud de P300,
considerando como covariables la escolaridad (10.4 afos), dosis diaria de antiepiléptico
(970 mg), frecuencia anual de crisis (1.7 crisis/afo) y tiempo de diagndstico (8.9 afios), se
demostré una diferencia significativa entre el grupo de pacientes tratados con valproato vs
el grupo de pacientes tratados con levetiracetam, con un valor p de 0.021 para latencia y
0.037 para amplitud. La latencia promedio fue de 287.6 segundos en el grupo tratado con
levetiracetam vs 333.9 segundos en el grupo tratado con valproato, y la amplitud promedio
fue de 8.6 mcV en el grupo tratado con levetiracetam vs 4.4 mcV en el grupo tratado con
valproato (Tabla 1). Se identificaron como covariables con significancia estadistica el tiempo

de diagnéstico y la dosis diaria del farmaco. (apéndice D)
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Tabla 1. Medias de latencia y amplitud P300

Valproato Levetiracetam Valor P
Latencia P300 (media) 333.9 ms 4.46 mcV 0.021
Amplitud P300 (media) 287.6 ms 8.69 mcV 0.037
500
Figura 5.
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En el analisis de varianza de las variables puntuacion global EpiTrack, puntuacion global
EpiTrack ajustada para edad, y puntuacion de cada subprueba EpiTrack, considerando
como covariables la escolaridad (10.4 afos), dosis diaria de antiepiléptico (970 mg),
frecuencia anual de crisis (1.7 crisis/afio) y tiempo de diagnéstico (8.9 anos), se demostro
una diferencia significativa entre el grupo de pacientes tratados con valproato vs el grupo
de pacientes tratados con levetiracetam en la puntuacion global EpiTrack (p 0.026), la cual
no se mantuvo al realizar el ajuste por edad (p 0.061) (Tabla 2), en el analisis por sub
pruebas unicamente se encontré una diferencia estadisticamente significativa en la

subprueba velocidad visomotora (p 0.003) (Tabla 3).

Tabla 2. Medias puntuacién EpiTrack

Valproato Levetiracetam Valor P

Puntuacion global EpiTrack 21.76 25.97 0.026
Puntuacion global EpiTrack ajuste edad 23.2 27.19 0.061
Tabla 3.

Sub pruebas EpiTrack Valor P

Inhibicion 0.343

Anticipacion visomotora 0.114

Velocidad visomotora 0.003

Flexibilidad visomotora 0.129

Fluidez verbal 0.233

Memoria de trabajo 0.683

Al realizar el estudio de correlacion entre la latencia de P300, amplitud P300 y puntuacion
global EpiTrack, se encontr6é una correlacién de Pearson entre latencia P300 y puntuacion
global EpiTrack de 0.44 (p 0.05), no se observo correlacion entre la amplitud P300 y la
puntuacién global EpiTrack.

En la figura 7 se muestra la grafica de dispersion de los valores de latencia P300 y

puntuacién global EpiTrack para valproato y levetiracetam.
]
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Figura 7. Grafica de dispersion
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DISCUSION

Estudios previos han demostrado que en pruebas neuropsicolégicas los pacientes en
monoterapia con levetiracetam no presentan un decremento en su desempefio, e incluso
se han reportado resultados que muestran una mejoria en el desempefio en las pruebas
neuropsicologicas en el seguimiento de estos pacientes, especialmente en los dominios de
atencion y fluencia verbal (13). En un estudio con 834 pacientes con diagnostico de
epilepsia a quienes se les realiz6 la prueba EpiTrack mas una prueba de memoria episddica
(EpiTrack Plus) se demostrdé que aquellos pacientes recibiendo un esquema terapéutico

que incluyera levetiracetam o lamotrigina presentaban un mejor desempefio cognitivo.

En cuanto a la evaluacion neurofisioldgica, en estudios de potenciales auditivos de latencia
tardia se ha demostrado prolongacion en la latencia de P300 y decremento en la amplitud
de P300 en los pacientes con epilepsia idiopatica generalizada cuando se comparan con
controles, lo cual se ha asociado con menor desempenio cognitivo en multiples estudios (4).
Cuando se compararon los valores de P300 en pacientes con tratamiento con valproato,
levetiracetam, carbamazepina y un grupo control, se observé que los grupos de los tres
farmacos presentaron latencias mas prolongadas que el grupo control, con una diferencia
significativa, siendo mas prolongadas en los grupos con valproato y carbamazepina, en

comparacion con levetiracetam (24).

Dichos resultados coinciden con lo obtenido en este estudio, donde tanto en la evaluacién
con la prueba EpiTrack como en los potenciales auditivos de latencia tardia se observé un
mejor desempefio en el grupo de pacientes recibiendo tratamiento con levetiracetam, con
una diferencia significativa en ambas pruebas. Otros factores que mostraron tener un efecto
en el desempefo cognitivo son la dosis diaria del farmaco antiepiléptico, el control de crisis
y el tiempo con diagndstico de epilepsia, situaciones que se han demostrado en estudios
previos, donde se ha visto que la latencia y amplitud de P300 se ven afectadas en funcion

del numero de farmacos y dosis de los mismos, asi como el descontrol de crisis (4).
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En cuanto a la correlacion de los valores de P300 y la prueba EpiTrack no se puede
establecer una correlacion directa entre estos, pero ambos han demostrado su utilidad
como herramienta de evaluacion de la funcién cognitiva clinica y subclinica de los pacientes
con epilepsia, por lo que puede recomendarse la realizacion de ambos estudios tanto al

inicio del tratamiento antiepiléptico, como en el seguimiento de los pacientes.

CONCLUSIONES

En este estudio encontramos que los pacientes en monoterapia con levetiracetam
mostraron un mejor desempefio cognitivo en comparacion con los pacientes en
monoterapia con valproato, sin embargo, se trata de una muestra de tamafo pequefio, que
no permite extrapolar los resultados, otra limitante es la falta de seguimiento para
determinar si hay un cambio significativo al continuar el tratamiento antiepiléptico.

Podemos demostrar la importancia de evaluar la funcién cognitiva en todos los pacientes
con diagndstico de epilepsia, ya que todos los participantes de este estudio presentaron

deterioro en su desempefio cognitivo de acuerdo a la prueba EpiTrack.

Es necesario la realizacion de estudios a largo plazo, en los que se haga un seguimiento a
pacientes de reciente diagnostico que reciban monoterapia antiepiléptica, con estudios
neurofisiolégicos y herramientas neuropsicologicas estandarizados, para poder determinar
el papel real que desempefia cada uno de estos farmacos en el disfuncion cognitiva de los
pacientes con epilepsia, y asi poder considerar este factor al momento de la toma de
decisiones terapeuticas, principalmente en pacientes jovenes de reciente diagnédstico, para
de este modo preservar en la medida de lo posible su funcidn cognitiva y con ello permitirles

mantener una mejor calidad de vida.
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APENDICE

Apéndice A

HOJA DE DATOS PROTOCOLO
EFECTO DEL TRATAMIENTO ANTIEPILEPTICO CON LEVETIRACETAM V5
VALPROATO EN LA FUNCION COGNITIVA, EN PACIENTES ADULTOS CON
EPILEPSIA GENERALIZADA.

Fecha:

Numero de Paciente:

Tel:
Nombre del paciente:
Numero expediente: Fecha de Nacimiento:
Género: Edad: Escolaridad (afios de estudio):
Nivel socioecondmico: Bajo Medio Alto
Tipo de epilepsia:
Tiempao con diagndstico de epilepsia (meses):
Tratamiento anticrisis: Levetiracetam Valproato

Tiempao de uso de tratamiento anticrisis (meses):

Frecuencia de crisis (mensual):

EEG:

RM Encéfala:

37



Efecto del tratamiento antiepiléptico con levetiracetam vs valproato en la funcién cognitiva, en
pacientes adultos con epilepsia generalizada | ' ;

Apéndice B
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Apéndice C

Potenciales auditivos de latencia tardia, con mediciéon de P300.

Waveforms:
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Tablas de analisis de varianza.

Tabla 1. Variable dependiente: Latencia P300

| Emilia Montserrat Gonzalez Villagémez

Origen Suma de gl Media cuadratica F Sig.
cuadrados tipo Il

Modelo corregido 23610.187° 5 4722.037 3.587 .027

Interseccién 104803.145 1 104803.145 79.619 .000

Escolaridad.afios 68.146 1 68.146 .052 .823

Dosis.dia 8551.040 1 8551.040 6.496 .023

Frecuencia.crisis.anual 4126.462 1 4126.462 3.135 .098

TiempoDiagAfios 6186.534 1 6186.534 4.700 .048

Tratamiento 8878.748 1 8878.748 6.745 .021

Error 18428.371 14 1316.312

Total 2031707.920 20

Total corregida 42038.558 19

Tabla 2. Variable dependiente: Amplitud P300

Origen Suma de gl Media cuadratica F Sig.
cuadrados tipo Il

Modelo corregido 170.796° 5 34.159 2.446 .086

Interseccién 23.188 1 23.188 1.661 218

Escolaridad.afios 18.489 1 18.489 1.324 .269

Dosis.dia 25.468 1 25.468 1.824 .198

Frecuencia.crisis.anual 67.220 1 67.220 4.814 .046

TiempoDiagAnos .261 1 .261 .019 .893

Tratamiento 74.433 1 74.433 5.330 .037

Error 195.502 14 13.964

Total 1124.594 20

Total corregida 366.298 19
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Tabla 3. Variable dependiente: Puntuacion global EpiTrack

Origen Suma de gl Media cuadratica F Sig.
cuadrados tipo IlI

Modelo corregido 461.922° 5 92.384 7.837 .001

Interseccion 95.408 1 95.408 8.094 .013

Escolaridad.afios 273.211 1 273.211 23.178 .000

Dosis.dia 8.093 1 8.093 .687 421

Frecuencia.crisis.anual 95.835 1 95.835 8.130 .013

TiempoDiagAfnos 27.257 1 27.257 2.312 151

Tratamiento 73.368 1 73.368 6.224 .026

Error 165.028 14 11.788

Total 11625.000 20

Total corregida 626.950 19

Tabla 4. Variable dependiente: Puntuacion global EpiTrack ajustada a edad

Origen Suma de gl Media cuadratica F Sig.
cuadrados tipo lll

Modelo corregido 363.534% 5 72.707 4.551 .01

Interseccién 163.568 1 163.568 10.238 .006

Escolaridad.afios 187.558 1 187.558 11.740 .004

Dosis.dia 9.226 1 9.226 578 460

Frecuencia.crisis.anual 106.359 1 106.359 6.657 .022

TiempoDiagAfos 27.353 1 27.353 1.712 212

Tratamiento 66.044 1 66.044 4.134 .061

Error 223.666 14 15.976

Total 12888.000 20

Total corregida 587.200 19
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Apéndice E

Hoja de consentimiento informado.

Hospital Judrez de México
SALUI Direccién de Investigacién y Ensefianza
e~ Comité de Etica en Investigacion

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Thule del protocolo:

“Efacto del tratamiento antieplléptico con Levetiracetam vs Valproato en la funcién cognitiva, en
pacientes adultos con epllepsia generalizada.”

Investigador principal: Dra. Angélica Ernestina Ruiz Franco

Tel&fono_ 53 2049 5887 Direccidn Av. Instituto Politécnico Nacional 5180, Col. Magdalena de las
Salinas, Gustavo A. Madero.

Sede y servicio donde se realizara el estudio;  Hospital Judrez de México, Servicio de Neurologia

MNombre del paciente:
A usted se le estd invitando a paricipar en este estudio de investigacidn médica. Antes de decidir si
participa o no, debe conocer y comprender cada unc de los siguientes apariados. Este proceso se conoce
como consentimiento informado. Siéntase con absoluta liberiad para preguntar scbre cualquier aspecto
gue le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar. entonces se le pedira que firme
esta forma de consentimiento, de la cual se le enfregara una copia fimnada y fechada.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

Los pacientes con diagndstico de epilepsia presentan con frecuencia deteriorno de sus funciones mentales,
esto por la propia epilepsia, por las crisis no conroladas, asi como por efecio secundario de los farmacos
antiepilépticos

Este estudio busca ampliar el conocimiento actual sobre los efectos de los medicamentos anfiepilépticos
en las funciones mentales de los pacientes, para conocer si hay diferencias entre los efecios secundarios
de estos firmacos y ayudar en un futuro en la seleccidn de medicamenios, de acuerdo a las necesidades
de cada paciente.

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO

A usted se le estd invitando a participar en un estudio de investigacidn que iene como objetivo:
Determinar si hay diferencia en los efectos secundarics de leveliracetam y valproato en la funcién mental
de los pacientes epilépticos.

3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

En estudics realizados anteriormente por otros invessigadores se ha chservado que los medicamentos
antiepilépticos afectan en diferente medida las funciones mentales de los pacienies epilépticos, sin
embargo, actualmente no se conoce el efecto de cada uno de los medicamenios anfiepilépticos en la
funcidn mental.

Con este estudio se conocerd de manera clara si existe alguna diferencia en los efectos a nivel de funcion
mental, enire dos de los medicamentos mds usados actualmente en los pacientes con epilepsia.
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Hospital Judrez de México
SALUD i \ Direccién de Investigacién y Ensefanza
o " ’ Comité de Etica en Investigacion

{

Este estudio permitird que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del conocimiento obtenido,
ya que se podra tomar en cuenta este efecto al momento de seleccionar el tratamiento de cada paciente
epiléptico.

**4, PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizardn algunas preguntas sobre usted, sus hdbitos y
sus antecedentes médicos, y se le realizaran pruebas neuropsicolégicas, las cuales se realizan de manera
rutinaria en los pacientes epilépticos y consisten en una serie de preguntas y ejercicios realizados por una
licenciada en Neuropsicologlia. Se le realizara también un estudio de potenciales cognitivos, los cuales
consisten en colocar electrodos sobre su cabeza (captan la sefial eléctrica de su cerebro) y colocarie unos
audlfonos para escuchar un sonido especifico el cual debe identificar.

5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO
Riesgo Minimo

6. ACLARACIONES

Su decisidn de participar en el estudio es completamente voluntaria.

No habré ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacién. Si decide
participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, -aun cuando el investigador
responsable no se lo solicite-, pudiendo informar o no, las razones de su decisién, la cual sera respetada
en su integridad.

No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

No recibird pago por su participacién.

En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacién actualizada sobre el mismo, al investigador
responsable.

La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacién de cada paciente, serd mantenida
con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

Usted también tiene acceso a los Comités de Investigacién y Etica en Investigacién del Hospital Jurez
de México a través del Dr. José Moreno Rodriguez, Director de Investigacién o el M. en C. Reynaldo
Sanchez Rodriguez presidente del Comité de Etica en Investigacién. En el edificio de Investigacién del
Hospital Judrez de México.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacién, puede, si asi lo desea, firmar la
Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este documento.

El investigador principal del protocolo es el responsable del tratamiento de los datos personales y datos
personales sensibles que usted proporcione con motive de la participacién en un protocolo de
investigaciéon, mismos que serdn tratados estadisticamente en materia de salud sin que se vulnere su
identidad mediante el proceso de disociacion, para proteger la identidad de los mismos, de conformidad
de los artfculos 1, 2, 3, 8, 16, 17, 18, fraccién VII del 22, 26 y 27 y demas relativos de la Ley General de
Proteccion de Datos Personales en Posesion de Sujetos Obligades, mismo que podrd consultar en el
Portal Institucional: hitp-www.hospitaljuarez.salud.gob.mx

Yo, he leido y comprendido la informacién anterior y mis
preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos
obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar
en este estudio de investigacién. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.




| Emilia Montserrat Gonzalez Villagémez

_ Hospital Juarez de México
SALUD Direccién de Investigacién y Ensefianza
g Comité de Etica en Investigacion

Firma del participante o del padre o tutor. Fecha

Testigo 1 (parentesco). Fecha

Testigo 2 (parentesco). Fecha

He explicado al Sria). la naturaleza y los propdsitos de la investigacion; le he
explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacidn. He contestado a las preguntas
en la medida de lo posible ¥ he preguntado si tiene alguna duda. Acepio que he leido y conozco la
normatividad correspondiente para realizar investigacidn con seres humancs y me apego a ella.

Una vez concluida la sesitn de preguntas y respuestas, se procedid a firmar el presente documento.

Firma del Investigador Fecha

7. CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Titulo del protocolo:

Investigador principal:

Sede donde se realizard el estudio:

Nombre del paricipante:

Por este conducto deseo informar mi decision de retirarme de esie protocolo de investigacion por las
siguientes razones:

Sl ol paciente asi lo desea, podri solicitar que le sea entregada toda la informacién que se haya
recabade sobre él, con motive de su participacién en el presente estudio.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha

Tastigo Fecha

Testioo Fecha
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