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1.-RESUMEN

Los pacientes con epilepsia presentan una disminución en las concentraciones de ácido

fólico, secundario al uso de ios anticonvulsivos, una de las múltiples causas que pueden

contribuir al deterioro cognitivo en los pacientes que sufren de epilepsia es la deficiencia de

folatos, por lo que la terapia sustitutiva con ácido fólico pudiera mejorar ías alteraciones

cognitivas de estos pacientes. Se incluyeron en el estudio pacientes con epilepsia en

tratamiento con carbamazepina, fenítoína o ambos, se les realizaron niveles séricos de

anticonvulsivos y de ácido fólico, así como una valoración neuropsicológica el test de

Mini-Barcelona. Se dividieron en dos grupos; eí grupo experimental recibió ácido fólico 5

mg/día y el grupo control placebo por 6 meses realizando estudios comparativos al final del

estudio. Se incluyeron 9 pacientes en cada grupo, sin encontrar diferencias

significativamente estadísticas en la edad, sexo, escolaridad, tiempo de evolución, tipo y

número de crisis, alteraciones del EEG, dosis y niveles séricos de los anticonvulsivos. En el

grupo experimental se encontró un promedio de 6.6 ng/ml de ácido fólico y en el-placebo

de 8.5 ng/ml, ambos por debajo de la media norma de 9.8 ng/ml. En Ías pruebas

neuropsicológicas se bailó un déficit en el área de la memoria verbal en ambos grupos, con

un puntaje por debajo del percentil 50. Al finalizar el estudio los niveles de ácido fólico

subieron a 12.2 ng/ml (p<0.01) y las pruebas de memoria verbal mejoraron por arriba dei

percentil 50 (p<0.05) en el grupo experimental. Sin que aumentara el número de crisis o

que disminuyeran, los niveles séricos de los anticonvulsívos. En e! grupo placebo no hubo

diferencias con respecto a los resultados iniciales. El tratamiento sustitutivo con ácido

fólico es seguro, libre de efectos adversos y puede mejorar las alteraciones cognitivas de los

pacientes. Mejorando la calidad de vida de aquellos sujetos que sufran epilepsia.
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2 - INTRODUCCIÓN

La epilepsia es una condición patológica caracterizada por crisis convulsivas recurrentes no

provocadas, sin embargo la presencia de las crisis solo es una fracción de! problema global,

los pacientes con epilepsia desarrollan una variedad de problemas neuropsiquiatricos tales

como: Afección cognitiva sobre todo en el ámbito de ia memoria, trastornos del humor,

episodios psicóticos y disfunciones sexuales (1).

La causa de ¡as alteraciones cognitivas es múltiple se ha encontrado relación con

disftincíón estructural propia del encéfalo, anormalidades en el EEG, efecto agudo y

crónico de las crisis y el impacto de ios medicamentos anticonvulsivos (2).

Raush demostró que existía un deterioro cognitivo en los pacientes con epilepsia del lóbulo

temporal (3). Probablemente de todas las funciones cognitivas la memoria sea la mas

afectada en ios pacientes con este tipo de epilepsia, se ha demostrado una relación directa

entre estructuras hipocámpicas dañadas con defectos de memoria (4). Se propuso que estos

defectos en la memoria están en relación al número de crisis sin embargo se ha demostrado

que paciente sin crisis convulsivas desde un punto de vista clínico pero con la presencia de

actividad epileptiforme en regiones mesiales del lóbulo temporal demostrada por EEG,

presentan déficit de memoria (5), a su vez Bergín no demostró una relación significativa

entre el numero de crisis y los defectos de memoria (33), en un estudio se observó que en el

periodo postictal los pacientes pueden presentar déficit de memoria, pero que estos corrigen

de 30 minutos a una hora después (6).

Ante tales evidencias se le quita importancia a la creencia de que los déficit cognitivos de

los pacientes con epilepsia están relacionados solo con el número de crisis o al periodo ictal

(7), lo que implica que existen muchos otros factores que predisponen a un déficit cognitivo

en los pacientes con epilepsia. No solo se han encontrado alteraciones cognitivas en

pacientes con epilepsia dei lóbulo temporal; los pacientes con epilepsia del ióbulo frontal

desarrollan alteraciones en la abstracción, planeación, organización y en la velocidad del

pensamiento, así como déficit de atención (8 y 9).
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En una revisión realizada por Dodriü, encontró que los pacientes epilépticos con mayor

riesgo de presentar déficit cognitivos son: Aquefios con crisis convulsivas generalizadas del

tipo toni-cíónico, tónicas, atónicas y mioclónicas. Por el contrario Jos pacientes con crisis

de ausencia y parciales presentan menos alteraciones neuropsiquiatricas; Los pacientes con

lesión estructural evidente presentan a menudo mayores problemas cognitivos que los

pacientes con epilepsia ídiopática, donde no se demuestra daño estructural; habitualmente

entre menor sea la edad de presentación mayor serán la perdida de funciones intelectuales

esto pudiera ser por varias razones tales como lesiones de mayor severidad, el efecto

acumulativo de las crisis durante los años, el uso de anticonvulsivos en forma crónica, o

inclusive a menor edad de presentación de las crisis los paciente cumplen con menos

créditos académicos; Por consecuencia también se demostró que a "mayor tiempo de

evolución con la epilepsia habrá mayor afección cognitiva (2).

Se ha dado importancia al efectos que pudieran tener los anticonvulsivos en la función

cognitiva de los pacientes con epilepsia, considerado que estos son muy variables y están

en relación con el tipo de medicamento, la dosis, los niveles séricos, el uso de monoterapta

vs politerapia, asi como variables propias del paciente tales como edad de presentación,

tipo de crisis, etc (10).

Todos los anticonvulsivos pueden provocar cambios neuropsiquiatricos en los diferentes

sujetos, estos efectos psicotropicos de los anticonvulsivos no son simplemente

idiosincráticos, sin duda alguna depende de factores propios del enfermo, tales como el

daño cerebral previo, pero también dependen de factores extrínsecos al paciente como la

deficiencia de ácido fóüco, la politerapia entre otros (11). La mayoría de los

anticonvulsivos en especial cuando se dan combinados pueden ocasionar afecciones

cognitivas, se ha demostrado que pueden provocar defectos de atención, concentración,

memoria y lentitud del pensamiento. Los posibles mecanismo no están especificados se

cree que pudieran ser multífactoriales tales como daño neuronal, deficiencia de ácido fóüco

o metabolismo hormonal (12).
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Si bien el déficit cognitivo secundario a los anticonvulsivos tiene relación con los

antecedentes propios de la persona, como lo demostró Gigli en un estudio donde se le inicio

tratamiento con carbamazepina a pacientes con epilepsia de reciente diagnóstico y a

controles sanos, encontrando que solo los pacientes con epilepsia desarrollaron algún grado

de déficit cognitivo, respecto a su nivel previo al uso del anticonvulsivo (13). Reynolds

reportó desde 1974 que los pacientes que consumían difeniihiadantoína o fenobarbital

podían presentar deterioro intelectual, problemas psicomotores, enfermedad psiquiátrica o

cambios de personalidad (14).

Pese a que la afección cognitiva es multifactorial, mas recientemente se ha encontrado una

relación entre el déficit cognitivo y la deficiencia de ácido fólíco (15). Múltiples estudios

han demostrado que los anticonvulsivos pueden provocar una deficiencia de ácido fólico.

En un estudio realizado por Goggin observó que los niveles de ácido fólico se reducían

significativamente en ios pacientes que consumían fenitoína o carbamazepina o en aquellos

pacientes con tratamiento combinado pero no en los que consumían solamente ácido

valproico, demostrando que los anticonvulsivos interfieren en el metabolismo de los folatos

(16), en un estudio donde se determinaron las concentraciones de ácido fólico en pacientes

con retrazo mental y epilepsia en comparación con pacientes con retrazo mental pero sin

epilepsia se encontraron solo los niveies de ácido fólico bajos en e! grupo con retrazo

menta! y epilepsia (17).

En voluntarios sanos a los que se les administró fenitoína con niveles de ácido fólíco

previos ai inicio del tratamiento dentro de rangos normales se encontró que la fenitoína

disminuía los niveles de ácido fólico y mas aún encontraron que a mayor deficiencia de

ácido fóüco, se requería mayor dosis para obtener niveles séricos terapéuticos de la

fenitoína.(18)- Ante tales evidencias se realizó un estudio donde se concluyo que el

suplemento de ácido fólíco debe ser iniciado al mismo tiempo que la fenitoína,

considerando que ¡os folatos son un co-factor en el metabolismo de ¡a fenitoína . Al llevar a

cabo esta medida se reducirían los efectos adversos asociados a la deficiencia de ácido

fólico, se obtendría un mejor control de crisis, se alcanzarían mas rápido niveles séricos

estables de la fenitoína y lo mas importante no se modificarían significativamente los

mecanismo farrnacocinéticos de la fenitoína (19). Botez encontró una disminución de los
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niveles de ácido fólico en e¡ líquidos cefalorraquídeo en 66% de ios pacientes que

consumían medicamentos anticonvulsivos (20),

En cuanto ai mecanismo por que los antíconvulsivos disminuyen Jos niveles de ácido fólico

en 1984 Hendel lo atribuye a que estos medicamentos ocasionan una inhibición de la

absorción intestina! dei ácido fólico.(21) Sin embargo mas recientemente Fujita en 1997

encuentra que !a reducción de ácido fólico esta asociada con la inducción enzimática de las

drogas anticonvulsivas, proponiendo que la inducción de las enzimas microsomales

hepáticas pueden críticamente ocasionar una depleción del ácido fólico. Por lo que la

deficiencia de ácido fóüco estaría mas en relación con el uso de anticonvulsivos con acción

inductora enzimática como el caso de la carbamazepina, fenitoína y fenobarbitai. (22)

Varios estudios han encontrado una relación entre deterioro cognitivo y deficiencia de

ácido fólico; En un estudios en pacientes ancianos se determinaron los niveles séricos de la

vitamina B 12 y dei ácido fólico, encontrando un ligero mayor deterioro intelectual en

aquellos con deficiencia de ácido fólico, en comparación con io que tenían deficiencia de

vitamina B 12 (23), A su vez se demostró que los pacientes psiquiátricos tienen menores

niveles de ácido fólico en la sangre que los controles sanos.(24). Hutto encontró que en una

población psiquiátrica la deficiencia de ácido fólico predominaba en los pacientes con

deterioro intelectuai y con síntomas depresivos.(25). Muller sugiere que la administración

de ácido fóíico en forma repetida puede mejorar los síntomas neurológicos y mentales de

¡os pacientes con deficiencia de ácido fólico.(26)

Edeh y Toone establecen una relación directa entre co-morbilidad neuropsiquiatrica de los

pacientes epiléptico en relación con una deficiencia del ácido fólico por ei uso

concomitante de anticonvulsivos (27). Vaintrub es eí primero en sugerir que la

administración de ácido fólico puede mejor las funciones psíquicas de los paciente con

deficiencia de ácido fólico.

Froseher reporta 4 pacientes con deficiencia de ácido fóíico secundario ai uso de

anticonvulsivos que mejoraron su función cognitiva con la administración de ácido fólico

(15).
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Sin embargo esto se ha prestado a varias controversias debido a que estudios en animales

han demostrado que el ácido fólico puede tener un efecto epileptogénico, aunque no se ha

demostrado ninguna neurotoxicidad deí ácido fólico en humanos hasta el momento (28).

Existe el reporte de un caso que con la administración de ácido fólico por vía intravenosa

presentó crisis convulsivas y actividad epiíepttforme en el EEG (29). Seligman reporta un

paciente que posterior ai uso de ácido fólico por vía oral presentó un decremento de los

niveles séricos de fenitoína y por lo tanto una disminución del efecto del medicamento por

lo que se presentó descontrol de las crisis convulsivas (30). Pese a estos reportes

anecdóticos estudios prospectivos en grandes grupos controles no han demostrado que

exista un mayor número de crisis en pacientes que reciben ácido fólico además de sus

medicamentos aníiconvulsivos {31, 32),

Hasta ei momento no hay evidencias que justifiquen un aumento de las crisis convulsivas

en pacientes con epilepsia que sean tratados con ácido fólico por vía oral (28).

Hoy en día aunque el control de las crisis sea primordial en los pacientes con epilepsia,

debemos de implementar nueva terapias para mejorar integralmente a los pacientes con

epilepsia incrementando su calidad de vida, esto incluye los trastornos neuropsíquíatricos

que pueden llegar a desarrollar (1), inclusive en caso relativamente benigno de epilepsia

como en la epilepsia con puntas centro temporales de la infancia se ha demostrado la

presencia de alteraciones cognitivas (1),

Deben de existir nuevas estrategias para favorecer !as condiciones de los pacientes

epilépticos, motivo por el cual se realizó este protocolo con el objetivo de determinar ia

relación entre el ácido fólico y el déficit cognitivo que sufren los pacientes con epilepsia.
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3.-HIPÓTESIS

El tratamiento con fenitoína (DFH) o carbamazepina (CBZ), provocan una disminución de

las concentraciones de ácido fólico, lo que a su vez ocasionara un deterioro cognitivo de ios

pacientes.

En los pacientes tratados con DFH o CBZ y con una disminución de las concentraciones de

folatos, ia terapia de sustitución con ácido fólico mejorara el deterioro cognitivo
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4.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¿Los pacientes que sufren de epilepsia presentan una disminución de la concentración de

ácido fóiíco en reiación con el uso de anticonvuisivos. Una de las múltiples causas que

pueden contribuir ai deterioro cognitivo que sufren algunos pacientes con epiíepsia, es la

deficiencia de ácido fóiico, por lo que ia terapia sustitutiva con ácido fólico, pudiera

mejorar o prevenir ei deterioro cognitivo que padecen los pacientes con epilepsia, además

de modificar otros factores como el controi de las crisis y las concentraciones séricas de los

anticonvulsivos ¿
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5.-JUSTIFICACIÓN.

Pese a que la definición de epilepsia se basa en la presencia de crisis convulsivas

recurrentes de causa no provocada, esta es una enfermedad que abarca otros muchos

aspectos, se ha demostrado la relación de esta con alteraciones neuropsíquiátricas. Muchos

estudios han comprobado que los pacientes con epilepsia pueden sufrir algún grado de

deterioro cognitivo, pese a que exista un control adecuado en cuanto a la frecuencia de las

crisis convulsivas. Esta afección cognitiva se considera es multifactorial, dependiendo de

entre otras cosas; el daño previo estructurai que sufren estos pacientes, la evolución de ¡a

epilepsia, el uso de ant¡convulsivos en forma crónica entre otros. Debido a lo complejo del

problema realmente no existen medidas adecuadas para mejorar los trastornos cognitivos de

los pacientes con epilepsia. Durante mucho tiempo se considero que el mantener libre de

crisis ai paciente era una medida adecuada para evitar" un deterioro en sus funciones

cognitivas, sin embargo varios estudios demostraron que no existía una correlación

significativamente estadística entre el número de crisis y el deterioro intelectual. A su vez

algunos otros autores, justificaban ei deterioro intelectual en relación con el daño

estructural previo del paciente, mismo que también ie condicionaba la epilepsia,

actualmente se ha observado que incluso en las forma de epilepsia benignas de tipo

idiopático en donde no se demuestra una lesión estructural, los pacientes pueden presentar

un deterioro de sus funciones cognitivas.

Ha sido ya ampliamente demostrado que las concentraciones de ácido fólico, disminuyen

tanto a nivel sérico como del liquido cefalorraquídeo, en pacientes que toman

medicamentos anticonvufsivos, inícialmente la única importancia que se le dio a esto fue el

de recomendar la sustitución de ácido fólico en el sentido de que podía funcionar como un

co-factor en el metabolismo de los anticonvulsivos, sin embargo posteriormente surgieron

reportes controversiales debido a que el ácido fóíico podría tener un efecto epileptogenico,

en la actualidad dentro de nuestro medio la única recomendación de dar ácido fólico es en

aquellas mujeres con epilepsia que consumen antíconvulsivos que se encuentra en el

periodo de su vida reproductiva y con posibilidades de estar embarazadas, en aquellas que

planean un embrazo o inclusive en las ya embarazadas con ei objetivo de disminuir fas
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posibilidades de malformaciones congénitas de sus producios sobre todo defectos del tubo

neural.

Estudios recientes encontraron que la deficiencia de ácido fótico tiene cierto involucro

sobre las funciones cognitivas, demostrando que inciusive los pacientes psiquiátricos, en

íos que predominan algún grado de deterioro cognitivo pueden tener niveles de ácido fófico

bajos, así como en ancianos con cuadros demenciales.

Ante tai evidencia y con ios antecedentes de que los anticonvulsivos pueden provocar

deficiencia de foiatos, sería de importancia considerar que tanto puede afectar esta

deficiencia a las funciones cognitivas de íos pacientes epilépticos.

Motivo por lo que se decide llevar a cabo este trabajo de investigación para determinar la

relación entre estos dos fenómenos.
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6.- OBJETIVOS

Objetivos Principales:

-Medir las concentraciones de ácido fólico de los pacientes con epilepsia con tratamiento

con fenitoína o carbamazepina

-Valorar el estado cognitivo en paciente con epilepsia tratados con fenitoína o

carbamazepina, antes y después de administrar ácido fóüco.

Objetivos secundarios

-Relacionar el tipo de crisis y las alteraciones electroencefalográficas que se asocian mas

con la deficiencia de ácido fólico y el deterioro cognitivo de los pacientes con epilepsia con

tratamiento con fenitoína o carbamazepina.

-Comprobar si el numero de crisis y e! tiempo de evolución de estas interfieren'con la

deficiencia de ácido fólico y del deterioro cognitivo.

- Identificar las áreas cognítivas principalmente afectadas en los pacientes con epilepsia con

tratamiento con fenitoína o carbamazepina

- Correlacionar el estado cognitivo en pacientes con epilepsia antes y después de

administrar ácido fólico.
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7.- PACIENTES Y MÉTODOS

7.1.- DISEÑO DEL ESTUDIO

A) De acuerdo al periodo en que se capta la información es un estudio: Prospectivo.

B) De acuerdo con ia evolución del fenómeno estudiado es un estudio: Longitudinal.

C) De acuerdo a la comparación de poblaciones es un estudio: Comparativo.

D) De acuerdo con la interferencia del investigador en ei fenómeno que se analiza es un

estudio: Experimental.

7.2.- CRITERIOS DE INCLUSIÓN

í. Pacientes con expediente en el INNNMVS.

2. Pacientes mayores de 18 años y menores de 50 años.

3. Escolaridad de 6 a 12 años.

4. Con diagnóstico de epilepsia primaria.

5. Uso de anticonvulsivos mono o politerapia (por lo menos uno: Fenitoína o

carbamazepina).

6. Pacientes con epilepsia parcialmente controlada, con una reducción de por lo menos

ei 50% de las crisis.

7. Que autoricen la carta de consentimiento informado.
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7.3.- CRITERIOS DE EXCLUSIÓN

1. Mujeres embarazadas o en lactancia

2. Pacientes con evidencia de retrazo del desarrollo psicomotor desde la infancia

3. Pacientes con lesión estructural cerebral demostrada por estudios de imagen.

4. Mal apego al tratamiento.

5. Mal control de crisis convulsivas. Más del 50% del número de las crisis iniciales.

6. Pacientes con Síndromes de mala absorción intestinal o diarreas crónicas

7.4.- CRITERIOS DE ELIMINACIÓN

1. El deseo del paciente de no continuar en eí protocolo.

2. El abandono del paciente del protocolo.

3. Descontrol de !as crisis u otros efecto adverso secundario al uso de ácido fólico.

4. Mal apego al tratamiento.

7.5.-PROCEDIMIENTO

Se Incluyeron en el estudio pacientes mayores de 18 años y menores de 50 años con el

diagnostico de epilepsia primaria, que tuvieran ei antecedentes de estar bajo tratamiento

con antíconvulsivos, ya sea con monoterapia o politerapia, que incluya dentro de su

tratamiento fenitoína, carbamazepina o ambas, con un control adecuado de crisis de por lo

menos el 50% del número de crisis, que tuvieran el antecedente de haber presentado un

buen desarrollo psicomotriz durante los primeros años de su infancia y con una escolaridad

entre 6 y 12 años, esto con el objetivo de buscar un grupo homogéneo, ínicialmente a todos

los pacientes, se íes llenó una hoja de registro que incluía datos demográficos y

relacionados a la evolución de su epilepsia (ver anexo I), se les realizó determinaciones

sanguíneas de ácido fólico, vitamina B 12 y niveles séricos de ios anticonvulsivos que

consumían, y se les aplicó un test neuropsicológico, la versión abreviada del Test de
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Barcelona) (ver anexo II), esta prueba es un estudio ya avalado en población hispana

considerado como un examen que permite valorar el estado funciona! de ias áreas

neuropsicoiógicas mas importantes, que exige de 30 a 45 minutos en su aplicación y que en

estudios previos ha demostrado que puede ser un indicador útil para e! diagnóstico de

deterioro cognitivo(34,35,36).

Posteriormente en forma aíeatorizada se dividieron los pacientes en dos grupos. El primer

grupo recibió ácido fóíico a dosis convencionales de 5 mg/día durante un periodo de 4 a 6

meses, mientras que ei segundo grupo recibió placebo durante el mismo tiempo, sin hacer

modificaciones en ei esquema de sus anticonvulsivos. Posterior al periodo de tiempo

determinado se evaluaron nuevamente a los pacientes, realizándoles una nueva

determinación sanguínea de ácido fóíico, de vitamina B 12 y de niveles séricos de

anticonvulsivos, se aplicó una nueva evaluación neuropsicoíógíca y se determinaran los

cambios ocurridos en cuanto a la evolución de las crisis convulsivas durante el periodo de

tiempo que duró el experimento (ver anexo III). Con el objetivo de determinar sin existían

cambios entre ambos grupos que pudieran haber sido inducidos por la administración de

ácido fóíico.

Una vez finalizada ¡a recolección de datos se llevó acabo un análisis estadístico meticuloso

con el objetivo de determinar diferencias entre ambos grupos y poder demostrar de una

manera objetiva la relación entre el ácido fólíco y el deterioro cognitivo de los pacientes

con epilepsia

7.6- VARIABLES DEL ESTUDIO

Variables independientes: Pacientes con epilepsia con tratamiento anticonvulsivo con

fenitoína o carbamazepina, sus datos demográficos y las características de sus crisis

convulsivas.

Variables dependientes: Las concentraciones de ácido fóíico y el funcionamiento cognitivo

y la modificación de! funcionamiento cognitivo tras la administración de ácido fóüco.
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7.7.- ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Para el análisis estadístico se utilizó el programa STATS, utilizando los siguientes métodos

de estadística ínferencial: En el caso de las variables paraméíricas se utilizó la T de Student

y para las variables no paramétricas ia Chi cuadrada. Se utilizó también el coeficiente de

correlación de Pearson

7.8.- CONSIDERACIONES ETICAS

Las pruebas que se efectuaron a los pacientes de determinación sanguínea de folatos y la

administración ya sea del ácido fóíico o del placebo, no implico gastos extras para los

mismo. Las maniobras que se efectuaron para la medición de ácido fólíco por punción

sanguínea periférica y las pruebas neuropsicológicas no pusieron en riesgo la vida ni la

integridad del paciente.

El actual proyecto de investigación se apega de manera estricta a los lineamíentos de la

declaración de Heísísnki, en su versión revisada por la XXIX Asamblea Médica Mundial,

así como a la Ley General de Salud y a las Leyes de México y de manera especifica al

reglamento de! propio instituto

Se proporciono información explícita y detallada de las características del estudio a cada

paciente y se solicitó su firma en la carta de consentimiento informado para participar en el

estudio (Ver anexo ÍV)
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8.-RESULTADOS

DATOS DEMOGRÁFICOS Y CARACTERÍSTICAS DE LAS CRÍSIS CONVULSIVAS

EN AMBOS GRUPOS

Se reclutaron 23 pacientes inicialmente, de los cuales uno tuvo que ser excluido por

presentar una aneurisma de la vena de Gaieno y 2 pacientes abandonaron el estudio, por io

que el análisis se realizó con 18 pacientes, de los cuales 9 fueron incluidos en el grupo

experímenta!; ios que recibieron ácido fólíco y los restantes 9 pertenecieron al grupo

placebo.

En cuanto a ia edad el grupo experimental tuvo una edad media de 28 años (+/- 9.38),

mientras que el grupo placebo presentó una edad de 26.6 años (+/- 7.59), sin encontrar

diferencias estadísticamente significativas. (Ver Fig. 1)

FIGURA 1 : EDAD MEDIA DE AMBOS GRUPOS
(PNS)

30 T—

2 8 -

26 - -
o
o 24"¡
W 2 2 -

2 0 -
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~28

tlPi
§ilü5J

26.6

grupo exp grupo plb

En cuanto ai sexo en ei grupo experimental 6 paciente pertenecieron al sexo masculino y 3

al femenino, mientras que en el grupo placebo 5 pacientes fueron del sexo masculino y 4

fueron mujeres. Sin diferencias estadísticamente significativas- (Ver Fig. 2)
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FIGURA 2: SEXO DE AMBOS GRUPOS (P NS)

& : •

grupo exp grupo plb

En relación a ia escolaridad en eí grupo experimental 4 pacientes tenían el antecedente de 6

a 9 años de escolaridad y cinco pacientes de 9 a 12 años de escolaridad. Situación que

ocurrió en forma idéntica en el grupo placebo. (Ver Fig, 3)

FIGURA 3: ESCOLARIDAD ENTRE AMBOS
GRUPOS (P NS)

grupo plb

De acuerdo al tipo de crisis desde el punto de vista clínico 5 pacientes del grupo

experimental presentaron crisis parciales complejas y 4 crisis tónico clónico generalizadas

(CTCG), mientras que en el grupo placebo 6 tuvieron crisis parciales complejas y 3

CCTCG, sin encontrar tampoco diferencias estadísticamente significativas, (Ver Fig, 4)

FIG 4: TIPO DE CRISIS DE AMBOS GRUPOS (P
NS)

OCPC
HCCTCG

grupo exp grupo pfac
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En cuanto a ía edad de inicio de ias crisis en el grupo experimental fue de 17,3 años (+/-

2.2) y en el grupo placebo de 16.7 años (+/- 1.8). Sin encontrar diferencias estadísticamente

significativas. En relación al tiempo de evolución de ia epiiepsía en el grupo experimenta]

fiie de 10.6 años (+/- 7.4) y en el grupo placebo de 9.7 años {+1-12). Tampoco se

encontraron diferencias estadísticas entre ambos grupos. (Ver Fig. 5)

FIG 5: TIEMPO DE EVOLUCIÓN CON LAS
CRISIS EN AMBOS GRUPOS {P NS)

ÍÓ.6

grupo exp grupo plb

El 100% de ¡os paciente tuvieron estudios de imagen normal TAC o IRM, en cuanto al

EEG se encontró alteración focal en 6 pacientes del grupo experimental y en 3 alteración

dífiisa. Con. resultados muy similares en el grupo placebo 5 paciente con alteraciones

focales y 4 con daño difuso. Sin encontrar diferencias significativamente estadísticas. (Ver

Fig. 6)

FIGURA 6: ALTERACIONE EN EL EEG EN
AMBOS GRUPOS (P NS)

grup exp grup plb
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Ai valorar el número de crisis promedio que presentaban fos pacientes en un mes, se

encontró que en el grupo experimental íos pacientes tenia un promedio de 3.1 crisis (+/~2.1)

por mes, en el grupo placebo el resultado fue de 2.6 crisis (+/-2,5) por mes, sin descubrir

diferencias estadísticas. En reiación al tiempo de uso del tratamiento anticonvulsivo actual

encontramos que en eí grupo experimental ios pacientes presentaron una media de 4.2 anos

(+/-2.7) y en el placebo de3.5 años (+/-2.2), sin encontrar tampoco diferencias estadísticas

en este aspecto. (Ver Fig. 7 y 8)

FIGURA 7: NUMERO DE CRISIS POR MES EN
AMBOS GRUPOS (P NS)

grupo exp grupo plb

FIGURA 8: TIEMPO DE CONSUMO DEL
ANTICONVULSIVO EN AMBOS GRUPOS

(P NS)

t z •>
< * • •

1 -
0-

4.2

nüítep
35

1 i ,

grupo exp grupo plb
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Respecto ai tipo de antíconvuísivos, en eí grupo experimental 3 pacientes usaban DFH, 4

pacientes CBZ y 2 pacientes usaban ambos medicamentos, un paciente usaba otro

anticonvulsivo que íue ei ácido valproico, en eí grupo placebo al igual que en el previo 3

pacientes usaban DFH, 4 CBZ, 2 ambos medicamentos y 2 pacientes usaron otro

anticonvulsivo en ambos casos el medicamento fue también el ácido vaíproico. No se

encontraron diferencias estadísticamente significativas en cuanto al medicamento usado. En

relación con las dosis. La dosis media de DFH en el grupo experimental íue de 340 mg/día

y en el grupo placebo de 360 mg/día. En el caso de la CBZ fue de 716 mg/día en ei grupo

experimental y de 600 mg/día en el grupo placebo, sin diferencias significativas. Con

relación a los láveles séricos en el grupo experimental se encontró una media de 12,6

mg/dl. (+A7.7) de DFH y de 5.9 mg/dl. (+/-1.9) de CBZ. En el grupo placebo los niveles

séricos de DFH fueron 8.2 mg/dl. (+/- 5.9) y de CBZ 4.5 mg/dl. (+/-1.8). Llamando la

atención que se encontraron niveles séricos mas bajos de ambos medicamentos en el grupo

placebo, esta diferencia no íue significativamente estadística. (Ver Fig. 9)

FIGURA 9: NIVELES SÉRICOS DE DFH Y
CBZ EN AMBOS GRUPOS (P NS)

grupo exp

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en los aspectos demográficos

ni en relación a las características de las crisis convulsivas, ní al tipo de tratamiento para

estas, entre los dos grupos como se resume en la Tabla I.
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TABLA I.: Datos demográficos y características de las crisis en ambos grupos.

Edad

Pacientes del sexo masculino

Escolaridad de 9 a 12 años

Tipo de crisis parciales complejas

Numero de crisis por mes

Edad de inicio de la epilepsia

Tiempo de evolución con las crisis

EEG con actividad anormal focal

Tiempo de uso del anticonvulsivo

Pacientes con Monoíerapia

Dosis de DFH

Dosis de CBZ

Niveles séricos de DFH

Niveles séricos de CBZ

GRUPO EXP

28años(+/-9.38)

6 pacientes

5 pacientes

5 pacientes

3. i crisis (+/- 2.1)

17,3 años

10.6años(+/-7.4)

6 pacientes

4.2 años (+/-2.7)

6 pacientes

340 mg/día

716 mg/día

12.6 mg/d¡(+/~ 7.7)

5.9mg/dl(+/-1.9)

GRUPO PLB

26.6 años (+A7.59)

5 pacientes

5 pacientes

6 pacientes

2.6 crisis (+/-2.S)

16.7 años

9.7 años (+/- 7.2)

5 pacientes

3.5 años (+7-2.2)

5 pacientes

360 mg/día

600 mg/día

8.2 mg/dl (+/- 5.9)

4.5mg/dl(+/-1.8)

VALOR

DEP

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

Grupo exp: Grupo experimental, Grupo pib: Grupo placebo

DETERMINACIÓN BASAL DE ACIDO FOLICO Y DE VITAMINA B 12.

Previo a! inicio de tratamiento con ácido fólico o con placebo se, realizaron

determinaciones básales de los niveles sanguíneos de ácido fólico y de vitamina B 12. En el

grupo experimenta! se encontró una media de 6.6 ng/ml (+/- 2.7) de ácido fólico, mientras

que en el grupo placebo, se encontró una media de 8.5 ng/mí (+/- 2.6). Si bien estos fueron

discretamente más altos en el grupo placebo, no se encontró una diferencia estadísticamente

significativa. Los rangos normales reportados en la literatura de ácido fólico varían de 3.5

a 16.1 ng/rnl, con una media de 9.8 ng/ml. En nuestro estudio la media de ambos grupos,

pero sobre todo la del grupo experimental están por debajo de la media reportada como

normal. En el grupo experimental el valor obtenido más bajo de ácido fólico rué de 2.1

ng/ml y el mayor apenas alcanzó los i 0.3 ng/ml, mientras que en el grupo placebo el valor
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mínimo fue de 4,3 ng/mí y e! máximo de 13.5 ng/ml. En la figura número 10, se muestra

una granea de los vaiores obtenidos de! ácido fólico en cada uno de los pacientes de ambos

grupos para compararlos entre si y con la media esperada de acuerdo a los rangos normales.

(VerFig. 10),

FIGURA 10: CONCENTRACIONES BÁSALES DE ACIDO
FOLICO EN AMBOS GRUPOS (P NS)

16

14

12

10

8

6

4

2

11.1

GXp plb

En el caso de la Vitamina B 12, se encontró una valor medio de 546 pg/ml (+/- 460) en el

grupo experimental y 503 pg/ml (448) en e! grupo placebo, sin encontrar diferencias

estadísticamente significativas en ambos grupos. Los valores de normalidad reportados en

Ja literatura son de 157 a 1051 pg/rni. Con una media de 608 pg/ml parecida a la que

encontramos en ambos grupos.

PRUEBAS NEUROPSICOLOGICAS BÁSALES.

A todos ios pacientes se les apiieo un test de Mini-Barcelona, este evalúa 12 diferentes

aspectos del área cognitiva con la realización de 20 pruebas diferentes. En la Tabla II se

especifica la organización de esta prueba.

Página 22



TABLA II; Estructura del íesí Mini-Barcelona

ÁREA COGNTTÍVA

I.- Fluencia y gramática

2.-Orientación

3.- Dígitos

4.- Lenguaje automático-control mental

5.- Denominación visuo-verbal

6.-Evocación cetegorial en asociaciones

7.- Comprensión verba!

8- Lectura-verbalización

9.- Imitación de posturas

10.- Praxis constructiva gráfica

• 11-Memoria verbal

12.- Abstracción verbal

I.- Conversación y narración temática

2.- Persona

3.- Lugar

4.- Tiempo

5.-Dígitos inversos

6.- Series inversas

7.- Denominación de imágenes

8.- Nombres de animales

9.- Comprensión órdenes

10- Lectura de logatomos

11.- Dictado de logatomos

12 - Denominación escrita

13.- Imitación de posturas bilateral

14- Copia de dibujos

15.- Memoria de textos inmediata evocada

16.- Memoria de textos inmediata preguntada

17-Memoria de textos diferida evocada

18.- Memoria de textos diferida preguntada

19.- Semejanzas-abstracciones 1

20.- Clave de números

Los resultados obtenidos de cada una de las pruebas son comparados con los de una tabla

de valores normales de acuerdo a ia escolaridad de los pacientes. Al resultado de cada

prueba se le da una calificación en escala decimal y cada resultado se compara con el

esperado en el patrón normal. De acuerdo al puntaje obtenido en cada prueba se puede

clasificar como: Máximo, medio, bajo, mínimo e inferior, así como correlacionarlo con el

percentil estimado según el puntaje obtenido. Los resultados en la valoración inicial de

ambos grupos se puede observar en (as Tablas IÍÍ a, Hí b, III c, III d y III e. En estas tablas

se demuestra el promedio de los resultados obtenidos en cada uno de los grupos tanto en la
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valoración inicia! o pre-tratamiento, como en la valoración final o post-tratamiento. En !a

valoración inicia! encontramos que en ambos grupos Jos resultados promedios estuvieron

por arriba de! percentií 50, ubicándose en un niveí por lo menos de medio a superior.

Excepto ¡as cuatro pruebas que valoraron la memoria verbal: Memoria de textos inmediata

evocada, memoria de textos inmediata preguntada, memoria de textos diferida evocada y

memoria de textos deferida preguntada. En estas cuatro pruebas ambos grupos obtuvieron

medias por debajo del percentü 50, ubicándose de un nivel de bajo a medio.

Tabla III a. Resultados del Test Mini-Barcelona: Ambos Grupos Pre y Post-Tratamiento

PERCENTÍLES |

SUBTEST

FLUENCIA Y GRAMÁTICA

Grupo exp pre tx

Grupo plb pre tx

Grupo exp post íx

Grupo plb post tx

ORIENTACIÓN PERSONA

Grupo exp pre tx

Grupo pib pre tx

Grupo exp post tx

Grupo plb post tx̂

ORIENTACIÓN LUGAR

Grupo exp pre tx

Grupo plb pre tx

Grupo exp post tx

Grupo pib post tx

ORIENTACIÓN TIEMPO

Grupo exp pre tx

Grupo plb pre tx

Grupo exp post tx

INFERIOR

<8

<5

< 3

<21

Grupo plb post Ex

10 20

MIN

9

6

22

( X Grupo experimenta! 0 Grupo placebo)
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MEDIO

X
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X
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7

X

o
X

o
5

X

o
X

o
23

X

o
X

o

puntos

9.6

9,7

9.8

9.8

7

7

7

7

5

5

5

5
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23
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Tabla III b: Resultados dei Test Mini-Barcelona:

PERCENTILES

SUBTES!

DÍGITOS INVERSOS

Grupo exp pre tx

Grupo plb pre tx

Grupo exp post tx

Grupo pib post tx

SERIES INVERSAS

Grupo exp pre tx

Grupo pib pre tx

Grupo exp post tx

Grupo plb post tx

DENOMINACIÓN IMÁGENES

Grupo exp pre tx

Grupo plb pre tx

Grupo exp post tx

Grupo plb post tx

EVOC CATEG ANÍMALES

Grupo exp pre tx

Grupo plb pre tx

Grupo exp post tx

Grupo plb post tx

INFERIOR

< I

<3

<32

1 <F

Ambos Grupos Pre y Post-Traíamiento

10 20

MÍN

2

4

33

30

BAJO

39

13

40 50 60 70

MEDIO

3

3.3

3.4

3.5

5

5.2

5,3

5,5

5.4

41

X

0

X

' 16 21

X

0

X

o

80 90 95

\MA5OMO~

4

6

42

O

30

puntos

3.3

3.4

3.4

3.5

5,2

fe
5.5

5.4

~4ÍJ

^Te
41.8

42

16.4

17.3

19.6

19.2

( X Grupo experimental O Grupo placebo)
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Tabia ÍII c: Resultados del Test Mini-Barcelona: Ambos Grupos Pre y Post-Tratamiento

PERCENTILES

SUBTEST

COMPREALIZA. ORDENES

Grupo exp pre tx

Grupo pib pre tx

Grupo exp post íx

Grupo pib post íx

LECTURA L OGATOMOS

Grupo exp pre tx

Grupo pib pre tx

Grupo exp post íx

Grupo pib post tx

DICTADO LOGATOMOS

Grupo exp pre tx

Grupo pib pre tx

Grupo exp post tx

Grupo pib posí tx

DENOMiNACiON ESCRITA

Grupo exp pre íx

Grupo pib pre íx

Grupo exp posí tx

Grupo pib post Íx

( X Grupo experimental O Grupo placebo)
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Tabla III d: Resultados de! Test Mini-Barcelona:

PERCENTÍLES

SUBTEST

IMITACIÓN POSTURAS BILAT

Grupo exp pre tx

Grupo pib pre tx

Grupo exp post tx

Grupo pib post tx

PRAX COSNTR. COPIA

Grupo exp pre tx

Grupo pib pre tx

Grupo exp post tx

Grupo píb post tx

SEMEJANZAS-ABTRACCION

Grupo exp pre tx

Grupo pib pre tx

Grupo exp post tx

Grupo pib post tx

CLAVE DE NÚMEROS

Grupo exp pre tx

Grupo pib pre tx

Grupo exp post tx

Grupo pib post tx

INFERIOR

<6

<15

<1

<9

Ambos Grupos

10 20

MIN

!6

2

10

rio
BAJO

23

4

13

Pre y Post-Tratamiento

40 50 60 70

MEDIO

X

O

X

0

28 30

X

O

X

O

5 8

X

O

X

X

17 26

X

O

X

O

[ 8 0 9 0 9 5

MÁXIMO

8

36

10

36

puntos

7.7

7.8

,__

7.8

25.2

25.3

27.7

27.3

7.]

7.4

7.3

7.6

22.7

23.6

24.7

25

{ X Grupo Experimenta! O Grupo placebo)
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Tabla III e: Resultados del Test Mini-Barcelona; Ambos Grupos Pre y Post-Tratamiento

PERCENTÍLES

SUBTBST

MEM TXT INM EVOC (MTIE)

Grupo exp pre tx

Gnipo plb pre íx

Grupo exp post tx

Grupo plb post tx

MEM TXT INM PREG (MTIP)

Grupo exp pre tx

Grupo plb pre tx

Grupo exp post tx

Grupo plb post tx

MEM TXT DBF EVOC (MTDE)

Grupo exp pre tx

Grupo plb pre tx

Grupo exp post tx

Grupo plb post tx

MEM TXT DBF PREG (MTDP)

Grupo exp pre tx

Grupo plb pre tx

Grupo exp post tx

Grupo pib post tx

PUNTACION GLOBAL MEM

Grupo exp pre tx

Grupo plb pre tx

Grupo exp post tx

Grupo pib post tx

INFERIOR

<7

<6

<4

<7

<24

10 20

MIN

8

7

5

8

28

30

BAJO

9

13

7

10

39

40 50 60 70

MEDIO

12 14

X

O

X

o
15 17

X

O

X

O

10 14

X

O

• x

o
15 17

X

o
X

o
52 62

X **

O

X**

o

80 90 95

MÁXIMO

18

21

1 2T

21

60

puntos

11

10.7

12.8

11.1

13.1

13.3

15.2

13,6

8.3

8.7

10.8 .-.

9.4

11.1

Til
13.8

11.8

43.3

44

52.7

46

p < 0.05 ( X Grupo experimental O Grupo placebo)
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RESULTADOS OBTENIDOS POSTERIOR AL TRATAMIENTO CON ACIDO FOLICO

VS PLACEBO.

Posterior al tratamiento con ácido fólico a dosis de 5 mg/día o placebo, dependiendo del

grupo al que pertenecieron ios pacientes, se realizó una revaloración, con el objetivo de

buscar cambios a los registrados en la valoración inicial.

En cuanto al número de crisis encontramos que en el grupo experimental que recibió el

ácido fólico, en 6 pacientes disminuyó la frecuencia de las crisis, en 3 se mantuvo la misma

frecuencia y en ningún paciente aumentó el número de crisis, en ei grupo placebo en 2

pacientes disminuyó ei número de crisis, en 6 estas estuvieron sin cambios y en un paciente

aumentaron el número de crisis. Si bien existe una tendencia positiva para el grupo

experimental esta no fue significativamente estadística. (Ver Fig. H), ai igual en cuanto al

número de crisis mensuales en promedio en el grupo experimental bajaron de 3.1 crisis (+/-

2.!) a 1.8 crisis (+/-1.1), mientras que en el grupo placebo de 2.6 crisis (+/~2.5) bajaron a

solo 2.3 crisis (+/-I.7). Pese a la diferencia a favor del grupo experimental esta tampoco fue

significativamente estadística, (Ver Fig. 12)

8

6
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ai 4
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2

0

FIGURA 11: VARIACIÓN DE LAS CRISIS EN AMBOS
GRUPOS (P NS)
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FIGURA 12: VARIACIÓN DEL NUMERO DE CRISIS
EN AMBOS GRUPOS (P NS)
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No se reporto ningún efecto adverso en los pacientes que recibieron ácido fóüco. Durante el

seguimiento de los pacientes no se modificaron los anticonvulsivos, ni ias dosis de estos.

En relación a los niveles séricos de fenitoína se encontró que en el grupo experimental

subieron de !2.6mg/di (+A7.7)) a 16.4 mg/dí (+/-5.6), mientras que en el grupo placebo

estos subieron de 8.2 mg/dl (+/-5.9) a 11.4 mg/dl (+/-4.7). Al realizar la comparación se

encontró una p < 0.05 entre los resultados post-tratamiento del grupo experimental con los

resultados del grupo placebo. Sin que hubiera esta diferencia en los valores inicíales. En

cuanto a ios niveles séricos de carbamazepina en el grupo experimental subieron de 5.9

mg/dl (+/-Í.9) a 6.Ó mg/dl (+/-0.8) y en el grupo placebo subieron de 4.5 mg/dl (+/-1.8) a

5.8 mg/dl (+/-2.1), sin encontrar ninguna diferencia estadísticamente significativa (Ver Fig.

13).

FIGURA 13: COMPARATIVO DEL LOS NS EN AMBOS
GRUPOS PRE Y POST TRATAMIENTO (P < 0.05 EN NS
DE DFH GRUPO EXPERIMENTAL Y GRUPO PLACEBO

exppretx plbpretx expposttx pfb post tx

Página 30



VARIACIONES DEL ACIDO FOLICO Y DE LA VITAMINA B 12.

Los niveles sanguíneos de ácido fólico se elevaron en el grupo experimental de una media

de 6.6 ng/ml (+/-2.7) en la determinación inicial a 12.2 ng/mi (+/-0,9) en la determinación

final, encontrando una p < 0.01. Encontrándose por arriba de la media normal que se había

determinado de 9.8 ng/ml. En el grupo piacebo hubo una discreta elevación de 8.5 ng/mi

(+/- 2.6) a lO.óng/mi (+/- 2.4), sin que esra elevación íliera significativamente estadística.

Ai comparar los resultados post-tratamíento de ambos grupos se encontró una p < 0.05 a

favor del grupo experimental. (Ver Fig. 14 y 15)

FIGURA 14: COMPARATIVO DE LOS NIVELES SANGUÍNEOS
DE ACIDO FOUCO PRE Y POST TRATAMIENTO EN EL GRUPO

EXPERIMENTAL ( P < 0.01)
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FIGURA 15 COMPARATIVO DE LOS NIVELES SANGUÍNEOS
DE ACIDO FOLICO PR£ Y POST TRATAMIENTO EN EL

GRUPO PLACEBO ( P NS)
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Con relación a ia vitamina B 12, los resultados finales fueron en el grupo experimental

435.2 pg/ml (+/- 271) y en ei grupo placebo 427 pg/m¡ (+/- 213), sin encontrar una

diferencia significativamente estadística entre ambos grupos.

RESULTADOS DE LA VALORACIÓN NEUROPSICOLOGÍCA POSTERIOR AL

TRATAMIENTO CON ÁCIDO FÓLICO VS PLACEBO

Al final del seguimiento se le apíicó a ambos grupos, nuevamente ei test de Mini-

Barcelona. Los resultados obtenidos se pueden observar en las Tablas III a, III b, III c, IIÍ d

y IH e. En general fueron muy similares en la mayoría de las pruebas a los recabados en la

valoración inicial, con mínimas variaciones, localizándose los resultados promedios por

arriba del percentil 50, los que nos ubica en las categorías de medio a superior. Con

excepción de ¡as cuatro pruebas que se realizaron para valorar memoria verbal, estas 4 en la

valoración inicia] nos dieron resultados con percentíles por debajo de 50, lo que nos traduce

una tendencia de encontrarse entre un nivel de inferior a medio. AI realizar la valoración

post-íratamiento se observó que los pacientes de¡ grupo experimental presentaron una

discreta mejoría, prácticamente llevando los resultados al percentil 50, evento que no

sucedió en el grupo placebo, pese a que se observó este fenómeno no fue posible encontrar
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una diferencia significativamente estadística en ninguna de estas 4 pruebas, sin embargo

cuando se sumaron los totales de las cuatro pruebas encontramos que el grupo experimental

tuvo en promedio un total de 52.7 (+/-9A) en la valoración post-tratamiento, mientras que

en ía valoración previa a penas el puntaje promedio fue de 43.3 (+/-Í2.8). Al comparar

estas dos variable nos tradujo una p < 0.05, (Ver tabla III e y Fig. 16)

FIGURA 16, GRÁFICO QUE DEMUESTRA LOS RESULTADOS
OBTENIDOS EN LAS PRUEBAS DE MEMORIA VERBAL EN

& pre tx
• pos tx

míie mtie mtip mttp mtde mtcte mtdp mtdp tota! total
exp pib exp plb exp ptb exp plb exp plb

FACTORES QUE CONTRIBUYEN A UNA DEFICIENCIA DE ACIDO FOLÍCO Y A

DISMINUCIÓN DE LA MEMORIA VERBAL

Una vez concluido el análisis comparativo de los dos grupos, se realizó un sub-análisis,

juntando la información de ambos grupos para buscar factores que contribuyeron a una

mayor deficiencia de ácido fóüco, así como a un mayor deterioro de la memoria. Se

tomaron varios parámetros a partir de los datos recabados en el estudio, posteriormente se

hizo una correlación de estos datos con los resultados de ios niveles sanguíneos de ácido

fólíco, así como tos resultados de las pruebas especificas para memoria. Esta información

se resume en la tabla IV
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Tabla ÍV: Factores Relacionados con Deficiencia de Ácido Fóüco y Deterioro de ia

Memoria

Crisis parciales complejas

CCTCG

Mas de 10 años con crisis

Menos de 10 años con crisis

Mas de 3 crisis al mes

Menos de 3 crisis ai mes

EEG con dañó focaJ

EEG con daño difuso

Mas de 4 años con Tx anticonvufsivo

Menos de 4 años con Tx anticonvulsivo

Uso de DFH

Uso de CBZ

Monoterapia

Políterapia

Mas de 8 rig/mi de ácido fóüco

Menos de 8 ng/mí de ácido fóüco

Mas de 525 pg/mi de Vitamina B 12

Menos de 525 pg/mj de Vitamina B 12

NIVELES DE

ÁCIDO

FOLICO

7.5 ng/ml

8.4

7.6

8.4

8,0

8.1

8.0

8.1

7.6

8.4

7.1

7.9

8.8*

MI-

TOTAL DE

PUNTOS DE

MEMORIA

43.7 puntos

43.5

40.8

45.9

41

45

48

40

40.8

47.7

43.4

42.9

44.1

42.7

47.4

41.8

44.1

42.3

VALOR

P

NS

NS

NS

NS

NS

NS

ÑS

NS

NS

NS

NS

NS

P<0.05

P<0.05

NS

NS

fÑS

NS

En e¡ caso de los niveles de ácido fótico, de todos ios parámetros analizados, se evidenció

que el uso de politerapia se relacionó con un decremento significativamente estadístico de

las concentraciones séricas de ácido fólico, en comparación cuando se da un solo

anticonvulsivo. En el caso de la memoria ei hecho de tener mas de 10 años con crisis, mas
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de 3 crisis ai mes, un EEG con alteraciones difusas, más de 4 años de tratamiento

anticonvuisívo y las concentraciones por debajo de 8 ng/ml de ácido fóíico aparentemente

se asocian con un mayor deterioro de la memoria sin que esta relación puede ser

demostrada significativamente. Realizamos un coeficiente de relación de Pearson entre los

ías concentraciones séricas de ácido fóíico y los resultados obtenidos en las pruebas de

memoria del test de Mini-Barcelona, encontrando este de 0.63, ios que nos traduce que

existe una correlación positiva de media a considerable entre estas dos variables, que apoyo

el hecho de que a menores concentraciones de ácido fófico, mayor deterioro en la memoria.

(Fig. ¡7)

FIG 17: GRAFÍA DE CORRELACIÓN DE PEARSON
ENTRE NIVELES DE ACIDO FOLICO Y RESULTADOS

DE LA PRUEBA DE MEMORIA (r = 0.63)
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9.- DISCUSIÓN

Los pacientes epilépticos, que tienen sus crisis bien controladas con un solo anticonvulsivo

habítualmente no presentaran problemas serios en sus funciones cognitivas. Sin embargo

hasta en el 70% de pacientes con epilepsia se encuentran alteraciones en las funciones

cognitivas que pueden ser de ieves a muy severas, resultantes de ía propia epilepsia o de

otros factores como eí uso de ios anticonvulsivos. Dé6cit en la atención, Ía concentración,

la memoria y el lenguaje son los más comunes. Estas disfunciones cognitivas pueden

afectar la vida de los pacientes ocasionándoles dificultades a nivel laboral, escolar o

familiar (37). Al manejar un paciente epiléptico no solo tenemos que tomar en cuenta el

control de sus crisis convulsivas, también debemos de valorar como se encuentran sus

íxmciones cognitivas.

Son muchas las causas que se han relacionado con un deterioro cognitívo en pacientes con

epilepsia: El daño cerebral previo, la edad de inicio de las crisis, el tipo y frecuencia de

estas y el uso de ios antíconvuisivos. Timbre reporta que las crisis convulsivas tónico

clónico generalizadas recurrentes, el trauma cráneo-encefálico, el uso de fenitoína y los

niveles bajos de ácido fólico están relacionados con el deterioro cognitívo de los pacientes

coí¡ epilepsia (38). Todos los medicamentos anticonvulsivos especialmente cuando se usan

en forma combinada pueden producir una afección cognítiva variable que afecta

principalmente a "la atención, concentración, memoria, velocidad del pensamiento y

coordinación motriz, estos déficit pueden estar en relación al daño cerebral, a las

alteraciones del ácido fólico y al metabolismo de algunos neurotransmisores (12).

Nosotros planteamos este estudio para demostrar la existencia de un deterioro cognitivo en

pacientes con epilepsia y su relación con ios niveles sanguíneos de ácido fólico, para

realizar el estudio dividimos a los pacientes en dos grupos, el primero de ellos fue el grupo

experimental, al que se le dio ácido fólico suplementario y el segundo fue el grupo placebo.

Desafortunadamente el tamaño de la muestra es pequeño, consiste solo en 18 pacientes, sin

embargo por tratarse la epilepsia de un trastorno muy heterogéneo, fue muy complicado la

selección de los pacientes, para lograr conseguir dos grupos lo más homogéneamente

posibles, se excluyeron todos aquellos-pacientes en los que se pudo evidenciar un daño
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estructural cerebral causante de la epilepsia, debido a que el propio daño cerebral pudiera

ocasionar el deterioro cognitivo encontrado en ei paciente. Todos ios pacientes tenían al

menos un control del 50% de sus crisis, no encontramos diferencias significativamente

estadísticas en la edad, el sexo, el tipo de crisis, la edad de inicio de estas, el número de las

crisis mensuales, las alteraciones electroencefalográñcas, el tipo de tratamiento y los

niveles séricos de los anticonvulsívos.

Al determinar los niveles séricos del ácido fólico, los cuales se consideran normales de 3.5

a 16 ng/mi con una media de 9.8 ng/mi. Encontramos que un paciente presentó un nivel

inferior a 3.5 ng/ml, mientras que el 66% de los pacientes tuvieron valores de ácido fólico

por debajo de ía media establecida de 9.8 ng/ml. Edeh reporta resultados similares a los

nuestros encontrando que el !0% de los pacientes presentaron niveles séricos de ácido

fólico por debajo del limite normal, pero el 60% estuvo por debajo de la media calculada

(27). Lo que demuestra que los pacientes epilépticos tienen una tendencia a disminuir las

concentraciones de ácido fólico en relación al uso de anticonvulsivos. En un estudio

realizado en ratas después de Í0 días de tratamiento con fenítoína las concentraciones de

ácido fóüco disminuyeron en ei tejido hepático, adrenai, plasmático y cerebral (39).

Froscher encontró que en un grupo de pacientes epilépticos en tratamiento con algún

anticonvulsivo el 35% tuvieron niveles séricos bajos de ácido fólico, en relación con un 2%

de un grupo control de pacientes con radiculopatía (35). En cuanto al mecanismo en que los

anticonvulsivos disminuyen las concentraciones de ácido fólico se han propuesto: La

existencia de una inhibición intestinal de la absorción del ácido fólico causada por loe

medicamentos anticonvulsivos (23), una interacción con el metabolismo hepático de los

anticonvulsivos (40), debida a una inducción de las enzimas hepáticas microsomales

desencadenas por los anti convulsivos que origina una disminución de las concentraciones

de ácido fólico (22).

En relación al resultado de las pruebas neuropsícológicas en ninguno de nuestros pacientes

encontramos un deterioro cognitivo grave. Los pacientes con epilepsia relativamente bien

controlada raramente sufren de un decremento significativo de su funcionamiento global

intelectual (41). Pero pueden tener afección en algunas áreas particulares de la función

cognitíva (42), a nivel del lenguaje pueden desarrollar problemas de anomía, alteraciones

en la fluencia y en la generación del lenguaje, así como en la comprensión de lecturas (43),
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en el área de la memoria se ¡legan a encontrar alteraciones en la memoria verbal, en el

aprendizaje verbal y en la memoria no verba! (44,45), En el área de ejecución pueden tener

problemas en la formación de conceptos, y en la secuenciación motora (46). En el test

neuropsicológico del Mini-Barcelona, se pueden evaluar las diferentes áreas cognitivas en

todas encontramos resultados por arriba del percentil 50 lo que nos traduce un nivel de

medio a superior, excepto en las pruebas de memoria verbal, donde los resultados fueron

inferiores al percentil 50 encontrando a los pacientes en un nivel de inferior a medio. Las

alteraciones en la memoria verbal son frecuentemente encontradas en pacientes con crisis

convulsivas generalizadas y crisis parciales complejas especialmente con focos

epíleptiformes en el lóbulo temporal izquierdo (43,44).

Los resultados comparativos entre el grupo experimental y el control posterior a la

administración del ácido fólico en el primer grupo y de placebo en el segundo arrojaron

datos interesantes. En cuanto al número de crisis encontramos una disminución de estas en

el grupo de los pacientes que recibieron ácido fólico de 3.1 crisis mensuales a 1.8 crisis,

mientras que en el grupo placebo prácticamente no hubo variación, sin llegar a encontrar

una diferencia significativamente estadística. Este resultado es controversia! con otros

estudios. En reportes de casos aislados y estudios no controlados se ha reportado que el

tratamiento suplementario con ácido fólico en los pacientes que toman fenítoína ocasiona

una disminución de los niveles séricos de esta y por lo tanto un posible descontrol de las

crisis (30,40). Sin embargo en múltiples estudios controlados con terapia sustitutiva de

ácido fólico en pacientes con epilepsia no se demostraron efectos adversos o incremento de

las crisis. Lo que sugiere que la mayoría de los pacientes epilépticos no se verán

adversamente afectados por el tratamiento con ácido fólico (15).

En cuanto a los niveles séricos de la carbamazepina y de la fenííoína en ambos grupos

mejoraron, en el caso de la carbamazepina no se encontró una diferencia significativamente

estadística, mientras que en el caso de la fenitoina los niveles séricos del grupo placebo

mejoraron de 8.2 mg/dl a 11.4 mg/dl y en el grupo experimental de 12.6 mg/dl a 16.4

mg/dl, al realizar el análisis comparativo de los resultados post-tratamiento encontramos

una diferencia significativamente estadística p< 0.05 entre ambos grupos. La explicación

de la elevación de los niveles séricos de los anticonvulsivos en ambos grupos es que
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probablemente al encontrarse los pacientes bajo un protocolo informado y por el

seguimiento estrecho que tuvieron sobre la realización de este pudieran haber tenido un

mejor apego al tratamiento anticonvulsivo lo que explicaría esta mejoría de los niveles

séricos en ambos grupos. Siendo de interés que en el grupo experimental ¡os niveles séricos

tato de carbamazepina como de fenítoina tuvieron una tendencia a mantenerse estables o

inclusive mejorar. Esto tiene relevancia en el sentido de publicaciones que reportan un

descenso de los niveles de fenitoína con la suplementacíon de ácido fólico (30,40). Lewis

sugiere que el ácido fólico funciona como un co-factor en el metabolismo de la fenitoína y

que por lo tanto una deficiencia de folatos explicaría un estado de pseudo-estabiiidad en las

concentraciones de fenitoína., fo que provoca que al inicio del tratamiento con ácido fólico

disminuyan inicialmente los niveles séricos de fenitoína, pero que a la larga lleva a obtener

niveles estables de este medicamento. Por lo que recomienda que el ácido fólico se debe de

iniciar en forma conjunta con la fenitoína para disminuir los efectos adversos asociados a la

deficiencia de folatos, para un mejor control de las crisis sin que se exista una perturbación

de la farmacocinética de la fenitoína (i9).

Como era de esperarse los niveles sanguíneos de ácido fólico mejoraron de 6.6 ng/ml a 12.2

ng/ml en el grupo experimental (p< 0.01), encontrando que al final de! estudio todos los

pacientes de este grupo tuvieron una concentración de ácido fólico por arriba de 1a media

calculada de 9.8 ng/ml. La elevación sérica de ácido fólico, puede correlacionar con un

aumento de ¡as concentraciones de este en el tejido cerebral. En un estudio con ratas bajo

tratamiento con fenitoína, la administración oral de 20 mg/ kg de folatos al día aumentaron

ias concentraciones de ácido fólico en los tejidos hepático, cerebral y adrenaí (39).

Respecto al resultado de las pruebas neuropsicológicas, estos fueron muy similares a los

iniciales, con excepción de las cuatro pruebas que valoraron memoria verbal, donde en la

valoración inicial ambos grupos presentaron resultados menores al percentil 50 y en los

resultados postratamiento el grupo experimental elevó el puntaje de estas pruebas por arriba

del percentil 50, mientras que en el grupo placebo los resultados fueron muy similares en

comparación con los iniciales. Al sumar ios puntajes de estas cuatro pruebas encontramos

una diferencia estadísticamente significativa (p<0.05); de los resultados iniciales, en

relación a los finales en el grupo experimental.
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En un estudio de 116 pacientes con epilepsia se encontró una correlación entre las

alteraciones en la memoria y los niveles de ácido fólico (47),

Froscher reporto una mejoría en varios parámetros de ¡as funciones mentales, en cuatro

pacientes epilépticos durante la administración de ácido fólico, con un deterioro de algunas

de estas posterior a las descontinuación de Jos folatos (! 5). En otras patologías neurológicas

tales como el deterioro cognitivo de ios ancianos, se ha encontrado una relación entre la

deficiencia de ácido fólico y alteraciones en la memoria (48). En un estudio reciente

realizado por Nisson y cois, encontró una mejoría de! puntaje en la prueba del Minimenta!

posterior a la administración de folatos, en pacientes ancianos previamente diagnosticados

con una deficiencia de ácido fólico (49). Estos datos al igual que nuestro trabajo apoyan la

correlación entre la deficiencia de folatos y algunas alteraciones cognitivas.

En el análisis que realizamos para buscar los factores que contribuyeron a una deficiencia

de ácido fólico, encontramos que el uso de politerapia anticonvulsiva se asocio a una

menor concentración de los niveles sanguíneos de ácido fófico en comparación a los

pacientes con monoterapía (p<0.01); resultados similares son reportados por Calandre y

coís. (50). Se ha reportado a su vez una correlación de que a mayor tiempo de evolución

con la epilepsia, mayor tendencia a presentar deficiencia de ácido fólico (20), situación que

no encontramos en nuestro estudio.

Los factores que tuvieron una tendencia a asociarse con un mayor déficit de memoria

fueron; más de 10 años de evolución de la epilepsia, más de tres crisis por mes, un EEG con

alteraciones difusas, mas de cuatro años de tratamiento anticonvulsivo y un nivel sanguíneo

de ácido fóiico por debajo de 8.0 ng/ml. Sin encontrar una relación significativamente

estadística en ninguno de estos, probablemente por lo pequeño de la muestra. Otras

condiciones relacionadas con mayor déficit cognitivo son los niveles séricos por arriba de

las concentraciones terapéuticas de ios anticonvulsivos (52), el uso de politerapia, las crisis

convulsivas tónico clónicas generalizadas, en comparación con las crisis parciales, la

evolución prolongada de ía epilepsia y el mayor número de anormalidades en el EEG

interictaí (37).

En el manejo integral del paciente con epilepsia, es importante prevenir el deterioro

cognitivo al que están expuestos estos pacientes, con el objetivo de mejorar su calidad de

vida. La contribución de este trabajo es la de proponer factores potencialmente
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modificares, que pudieran prevenir o inclusive mejorar eí deterioro mental ai que están

sujetos los pacientes con epilepsia.

Página 41



10.-CONCLUSIONES

Los pacientes con epilepsia en tratamiento con fenítoína o carbamazepina tiende a presentar

niveles sanguíneos bajos de ácido fólico, el uso de poHterapia se asocia a menor

concentración de los niveles del ácido fólico.

Los pacientes con epilepsia en tratamiento con fenitoína o carbamazepina sufren una

disminución de la memoria verba!; El tiempo de evolución de la epilepsia, ía frecuencia de

las crisis convulsivas, el uso prolongado de anticonvulsivos, ia afección di&sa del EEG y

los niveles bajos de ácido fólico son factores que su pueden asociar a mayor déficit de la

memoria.

El tratamiento sustitutivo con ácido fófico no aumenta e! número de crisis, ni disminuye las

concentración de sanguíneas de los anticonvulsivos.

El tratamiento sustitutivo con ácido fóíico es seguro y libre de efectos adversos.

La administración de ácido fólico puede mejorar parcialmente las alteraciones en la

memoria de los pacientes epilépticos en tratamiento con fenitoína o carbamazepina.
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ANEXO I

HOJA DE VALORACIÓN INICIAL

ESTA TESIS NO

BE h¿
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HOJA DE VALORACIÓN INICIAL

No de paciente_
Nombre
No de registro
Sexo (1)M

Edad
(2)F

Desarrollo psicomotriz en la infancia (í) Adecuado
Escoiaridad: (i) 6 a 9 a ñ o s (2) 9 a i2 años
Tipo de epilepsia: ( i ) Primaria (2) Secundaria
Tipo de crisis. (I) Generalizada: ( l a ) TCG, ( Ib ) Ausencia

(2) Parcial: (2.a) Simple, (2.b) Compleja,

(2) Inadecuado

(1 c) Otras
(2.c) Sec. Generalizada

Edad de inicio de la epilepsia Tiempo de evolución^
No de crisis por mes
TACoíRM (1) Normal (2) .Anormal
En caso de anormalidad especificar
EEG o Mapeo cerebral (I) Normal (2) Anormal focalizado
ANTICONVULSIVOS
Tiempo de inicio

(3) Anormal Difuso

Porcentaje de reducción de las crisis
DFH Dosis NS
CBZ Dosis NS'

(1)100% (2) 100 a 75% (3) 75 a 50% (4) < 50%

Oíros Especificar Dosis
Dosis

NS
NS

Niveles de ácido Fólico Vitamina B 12

RESULTADO VALORACIÓN NEUROPSICOLOGICA.

j.suii'1 • v r
Irt.Uli'.'C'M V líKAMÁ IICA

piuv.;;TACIÓN UK5AR
b

UXTUHA LOCATOMOS '
)1CTAUO LOCATOMOS I



ANEXO II

TEST DE MINI-BARCELONA
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PROGRAMA INTEGRADO DE EXPLORACIÓN
NEUROPSICOLÓG1CA - TEST BARCELONA®

MINI
N- .VA (J:) MASSON, 3-A. BAROUi.ONA 1SHN S4.JI I-OS20-S. COPIA AUTOR1ZAOA SIN f-WKS í.)lt L.UÍ:RI>. A 1.A MAKSiKíA l-.N
N'EH/RorSlCOi,OGÍA Díí LA ¡-TIS-/-ARA GOZA DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO

HISTORIA CLÍNICA N*
NÚMERO DE EXPLORACIÓN.

NEUROPSICOLOGÍA N°
FECHA (día. mes, año)

APELLIDO 1.

NOMBRE

VIVE CON;..

SERVICIO:...

APELLIDO 2

E. CiV.: I so&.2«s,3di».\ A viud.,

.TELÉFONO

.EXAMINADOR

MOTIVO DE CONSULTA

EDAD SEX0(imMe..2Fem.) NIVEL ESCOLAR

del nivel escolar: 1. Ajiallabcta
2, Sabe Iscf y escribir

3. Primaria compleu
4. Nivel lécíiico

AÑOS DE ESCOLARIDAD OCUPACIÓN

daMí de ocupación: 1. Ama <íe casa
2. Obrero

3. Empicado
4. Comcrciaüic

5, Nivel medio
6. EsL Supcriorcí

5. Profesionista
6. Otras (especificar)

SEMIOLOGÍA N E Ü R O L O G I C A

tí* iiusenis'. i - oL 2~ \eve; 3= moderado; 4= grave; 9* no consta

efectos molorcs derechos
ülccios seiísiitvos derechus
títeolos canipim¿U"|cüs derechos
úlcelos miiiores izquierdos
clóci^'s sensitivos izquierdos
elüctoi CiimpiíniiriL'os Í2i)uicrdos

4

4

4
,!

t

3
3
3
3
3

2
2
2
2
2

0

0

0

0
Ó

9
9
9
9

9
4 3 2 1 0 9

Especifican

C.-UIDÍOS COMI'ORT.-UÍENTALES: (Historia de cambios del comportamiento, déficit de memoria, conduans bizarnis.
cambios cu ¡os hábitos laborales o de oiro tipo)

KST.ADO EMOCIONAL, (confusión, depresión, ansiedad, labilidad)

KST.-VDO DE CONCIENCIA: (aierta. letárgico, estupor, coma)

DATOS DE LA TAC,' RNM / f-XO U OTROS ESTlfDIOS:

CONDICIONES DE EXPLORACIÓN (daves; I: nórmate. 2: oirás). Especificar),.



SUIi TEST-ÍTEM
PUNTUACIÓN

OBSERVACIONES

1. FLUENCIA Y GRAMÁTICA (O-H)l

•"CONVERSACIÓN Y NARRACIÓN.

: . JXxidev.vd.sfed>
3. ¿Cuál es su ocupación? ..¿n ijuc irah.ija nra bajab
A ¿Cómo esta formada su familia?
J. ¡.Cómo se encuemra iisled ahora?
IÍ. ¿fin (xsinda usted .-unes en tslí eeniro?
7. K\pli\¡ucm£ i|ue le ha piwlo
S. ¿Qu¿ pruebas ¡e han hecho?

Horlilk-.icionw {para 7 y S)
Q-* Lenguaje álfico (reducido o parafásico)
1 =• lA-ui;iiaje ttuentc no sf'dsico pero pobre
2" Correcto

NARRACIÓN TEMÁTICA (06)
1. Lugar donde se rompían comestibles y demás
2. Fruías y verduras
3. (.Xras tosas I(UÍ venden en el mercado
4. Gente.
5. Tipos ilc Mercado.
o. Iinpolan;ia üel rn^rejao.

2. ORIENTACIÓN

"PERSONA (07)
1. Nombre y apellidj

2. KJaJ

3. Pedia Je iiaíimiemo

4. Luga/ d; nacimícnio

5. Numbre de familiares cercanos

•*LUGAK(05)

1. Ciudad

7. Lugar aaua! (siiuacton)

3. Tiputle Kigar(liospiLal)

4. Nombre del ceniro

5. Lugar cu el centro yiisu)

•*TffiMPO{23)

!, Día del mes

2. Mes

3. Afio

-). Dí;t lie la sei))¡uia

5. Hura

6. Panedddia

0

0

0

0

0
0

I
1

1

1
1

I

Ü

0

0

0

0

0

0

0

0

0
Ü

1
1
1
i

!

1

1

1
1

0 1

0

0

0
0
0

0

i

5
5 10
!
1
5



SUBTEST-STEM

. DÍGITOS
""INV£RSOS(08>
5-2
7-9
2-6-5
S-4-7
6-1-4-9
4-7-6-3
3-5-8-2-6
i-3-9-4-5
9-S-Í-5-3-6
4-7-2-6-J-9
8-6-5-7-2-4-3
2-5-9-Í-4-8-Ó
9-4-6-8-9-3-1-2
3-7-1-5-4-2-8-6 •

PUNTUACIÓN

2

2 I 1
3 L 1
3
4
4
5
5
6
6
7
7

8
S

4. LENGUAJE AUTOMÁTICO - CONTROL MENTAL

SERIES

2-0-15.«".. í=>

T(06)

1. Conuirde20a J 0 1 2
2. Días de I.T semana 0 1 2
3. Meses dcJ ano 0 1 2

OBSERVACIONES

5.OENOMINAC:IÓN VISCO-VERO AL

J « no scg., 1= 3-\0 Scg.. 1= I0-3D SCÍ

'*ÍMÁGENES
Tiempo

l.Vaca

3. Barco
4.Cucl):iríü
5.Bicicíet;¡
6. Cama
7.Tienda de
campaña
8,Avión

y.BotciU
i 0. Televisor
11.Payaso
12-Cabalío
1-3. Camión
i4.0rúíi



SUBTEST-ITEM PUNTUACIÓN1 OBSERVACIONES

o. EVOCACIÓN CATEGOR1AL EN ASOCIACIONES

"NOMBRES DE ANIMALES (í Min.)

7.COMPRENSION VERBAL

•'COMPRENSIÓN ÓRDENES (16)
Tiempo límite i>or ítem: 30 sc«.

L Cierre los ojos
2. Enséneme el puño
3. Señale ai techo y luego al sucio
4. Ponga el lápiz encima de ia tarjeta y
después ¡tontito donde estaba antes
5.Ponga la llave ai otro lado del ián¡/. y dcie
i a vueita a la tarjeta
6-Cc dos m>l;ics a cada hombro, con dos
dedos y niaiucniendo ¡os ojos cerrados

0 1 2 3

0 1 2 3 4

1 2 3 4

S. L E C T U R A - V E R B A U Z A C I O N

3= 0-3 se;;.. 2» 3-10 seg., 1=> 10 seg,

«LECTURA DE L O G A T O M O S

Tiempo

l.lafu Ü ! 2 3
2.tumo Ü I 2 3
j.ioiarno 0 1 2 3
4-SOfupi 0 1 2 3
S.sinapa 0 i 2 3
6-basomeda 0 1 2 3

- DICTADO DE LOGATOMOS
Tiempo T(38)

l.lafo 0 1 2 3
2,iogamo Ü I 2 3
j.sinapo 0 i 2 3
•4. tumi 0 1 2 3
5.sotupo 0 1 2 3
ó.basomida Ü 1 2 3

T(18)

•un • •m-r'——~""



SUBTEST-ÍTEM PUNTUACIÓN
OBSERVACIONES

DENOMINACIÓN ESCRITA
0-IOsci:.. 2 = 10-20 SCÍ- l=>20sw

I. Vaca
2.Botella
3.Avión
4. Cuchara
5. Lápiz
6. Bicicleta

0

0
0
0
0
0

1 2
1 2
1 2
i 2
1 2
1 2

3
3
3
3
3
3

T(18)
Tiempo

9. IMITACIÓN DE POSTURAS

BILATERAL (OS)

1.Dedos mano derecha iiorizonial-pahna
zqiúerda vertical
2 jadice-puigar derechos contra
zquíerdos

3.Doble anillo entrelazado
4.<-¿Mariposa»

0

0

Ü

0

1

!

1
I

2

2

2
2

10. PRAXIS CONSTRUCTIVA GRÁFICA

** COPIA

1.Circulo
2. Cuadrado
3.Triángulo
4.Cruz "
5. Cubo
6. Caí.: (a

0
0
0
0
0

0

T(35)

ción tiempo y bonificaciones (si corrección = 2.3)
Tiempo (sq;iindos)

1 2 3 3=<5 2=5-10 i=>10
1 2 3 3=<5 2=5-10 l=>!0
! 2 3 3=<5 2=5-10 l»>10
I 2 3 3-<i5 2=15-30 l=>30
i 2 3 3=<20 2=20-40 !=>40
1 2 3 3=<3O 2=30-60 l=>60



SUBTEST-ITEM PUNTUACIÓN OBSERVACIONES

¡i. MEMORIA VERBAL

**TEXTOS (INMEDIATA) (23)

E V Ü O Evocación ICNIO A.+ lexto B
lexto A + texto 8

EVOC PREG

TEXTO A; Una mujer anciana / tenia una gallina que poni.i huevos de oro./
Como la mujer quiso rener pronto mucho oro / mató í¡ la anilina, /la abrió /
para ver que tenia dentro / y vio que era ttm gallina como las demás.
Evocación PREGUNTAS Recuestas
inmediata

¿Que persona sale en ia historia?
¿Que siíad tenia aproximadamente?
¿Que anuTüi! sale cu !a historia?
¿Cómo eran ¡os huevos que ponía?
¿Quena tener iiiudjo oro ¡a mujer?
¿.Que hizo con ¡a gallina?
¿Que hizo después de matarla?
¿Poroué la abrió, une quería saber?
¡.Cómo era por denlo la gallina?

T E X T O B: Juan G;¡rci;i/ de ó3 años de cd,id / presidente municipal de
Cliaico/ en el estado de México / cuando planificaba su campaña electoral /
empezó a notar dolores en la espalda / estuvo internado 3 días en el hospitai
del ISSSTE de Zaragoza / para que ¡e hicieran exámenes médicos. / Se le
diagnosticó tina enfermedad viral inofensiva / Luego, con su mujer. Carmen y
sus dos lujos Amonio y Tomás/ continuaron la campaña.

1,
1

.1.
• i ,

5.
ó.
7.
S.
0.

0
0
0
0
0

u

0
ü

0.5
ü.5
0.5
0.5
O.j

0.5
0.5
0.5
0.5

i l

ü

0

¡i

0

0

0

0
0

! 0 5 1

i 0,5 1

i o.; i
! Ú.j !

1 U.5 |
! 0.5 !
1 0.5 1
1 0.5 1
1 0.5 i

Evocación inmediata

LO 0.5 1

2. Ü Ü.5 1

3. 0 tí.5 I
4. 0 0.5 i
5.0 0.5 1
6.0 O.5 I
7.0 Ü.5 1
8.0 0.5 i
y. o o.5 i

10. 0 0.5 i
11.0 O.5 1
12.0 0.5 t
! J . (i O.5 i
14.0 O.5 !

PREGUNTAS

¿Cómo se llamaba el personaje lie la
historia?
¿Qutfedaij tenia?
¿Cual era su eargo? ¿donde?
¿En uue ciudad vivía?
¿Que estaba haciendo o preparando?
¿Se üiieonir.tba bien de salud?
¿Lo ¡levaron al hospital? ¿A cual?
¿Cuámos días estuvo internado?
¿Para hacerle que", le üevaro:) al
hospital?
¿Que !e diagnosticaron?
¿Cubitos familiares salen en fa historia?
¿Cómo se iiítmaba su mujer?
¿Cómo se Mamaban sus hijos?
¿Que hicieron después lie salir dc¡
hospital?

Respuestas

O 0 5 i

0

0
0

0
0
0
0
0

0
0

0
0

0

0.5
0,5

0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5

0.5
0.5
0.5
0.5
0.5



SlíBTEST-ITEM PUNTUACIÓN OBSERVACIONES

EVOC PR£G
HVOC=E\ocr¡cioü :e.<to A + texto B
PREG=Pregumas fexto A + lexto B

TEXTO A: Una mujer anciana / icnia una galitna que ponía huevos
de oro./ Como ¡a mujer quiso tener pronto mucho oro / mató a la
yaiüna. /la abrió /' para ver que tenía dentro / y vio que era una
gallina como las demás.
Evocación PREGUNTAS Respuestas
inmediata

1,
2.
."i.
A.

5
6,
7.

0
0
0
0
0
'.)
1)

S. 0
0 0

0.5 1
0,í !
0.5 i
0.5 !
0.5 !
0.5 1
0,5 1
0.5 i
0.5 i

¿Qué persona saie eii ia hisioria?
,,QÜC edad tenia aproximadamente?
(.Qué animal salí a i ía historia?
,.CÓ;no erají ¡os huevos que ponía?
..Quena tener mucho oro ¡a mujer.'
,,Que Eii» con la aaUina?
,,i,>cc hizo después óc mauiria?
^Porque ia abrió, que quería sabir?

; Cómo era ix>r dentó la gallina?

0
0
0
0

0
0
0
0
0

1 0,5
1 0.5
I 0.5
i 0,;

1 0.5
1 0.5
1 0.5
1 0.5
1 0.5

i
1
1
I

1
I
1
I
1

T E X T O B: Juan García/ de 63 años de ednd / presidente municipal
de Cliaico/ en el estado de México / cuando planificaba su campaña
electoral / empezó a notar dolores en la espalda / estuvo internado 3
días en eí hospital del ISSSTE de Zaragoza i para que ic hicieran
exámenes médicos- / Se le diagnosticó una enfermedad viral
inofensiva / Luego, con su mujer. Carmen y sus dos iiijos Antonio y
Tomás/ continuaron la campaña.

Evocación
inmediata

J.U

2. 0
3.0
4 , 0

5.0
6.0
7.0

8. 0
í>. 0

10. 0

11.0

12,0

13.0
M, 0

0,5

0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0,5

0,5
0.5

0.5
0,5

0.5

0.5

0.5

1

1
1
1

1
1

!
í

1

¡

i

1

[

PREGUNTAS

¿Cómo se ilainaba el personaje de la
historia?

(.Qué edad tenia?
¿Cuái era su cargo? ¿donde?
¿En que ciudad vivin?
¿Qué estaba haciendo o preparando?
¿Se encontraba bien de saiud?
,.,Lo llevaron al hospital? ¿- A cúaJ?

¿Cuántos días estuvo internado?
¿Para hacerle qué le llevaron ai
hospital?
¿Qué ¡e diagnosticaron?
¿Cuántos familiares salen en In
historia?
¿Cómo se il.-unaba su mujer?
¿Cómo se llamaba» sus iiijos?
¿Qué hicieron después de salir del
hospital?

Respuestas

0

0
0
0
0
0
0

0
0

0
0

0
0
0

0.5

0.5
0.5
0,5

0.5
0.5
0,5
0,5
0.5

0.5
0.5

0.5
0,5
0.5

1

1
1
!
1
1
í

1
1

S
1

3
1

1



SUBTEST-ITEM
PUNTUACIÓN

12. ABSTRACCIOiN VERBAL

""SEMEJANZAS - ABSTRACCIÓN (12)
i.
2.
3,
4.
5.
6.

Hacha-Sierra
Naranja-Plátano
Perro-León
Poeitia-Estoma
Ojo-Oido
Caballo-Manzana

0
0
0
0
0
0

i 2

i 2

1 2

I 2

1 2

1 2

OBSERVACIONES

CLAVE DE NÚMEROS {60}
Tiempo iíírme: 60 se».

CONÍ.'UWIONkSLDUG.NÓ.sTlOO. INDICACIONES

Firmado:
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HOJA DE VALORACIÓN FINAL

No de caso_
Nombre
No de registro^

Variación de! No de crisis: (I) aumentaron (2) disminuyeron (3) sin variación
No de crisis por mes

ANTICONVULSIVOS
DFH Dosis
CBZ Dosis
Otros Especificaí

NS
NS

Dosis „
Doisís

NS
NS

Niveles de ácido fólico Vitamina B 12

VALORACIÓN NEUROPSICOI
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ANEXO IV

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADA
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

A través de la presente Yo .
Doy mi consentimiento para participar como paciente del protocolo denominado
"DEFICIENCIA DE ÁCIDO FÓLICO Y ALTERACIONES COGNITIVAS EN
PACIENTES CON EPILEPSIA"

Se me ha informado ampliamente en que consiste el estudio, estoy enterado de que se me
tomaran muestras de sangre, que seré sometido a una valoración psicológica y que a su vez
se me administrara ácido fólico o placebo dependiendo del grupo aJ que pertenezca.
A su vez se me ha informado que puedo retirarme libremente del protocolo cuando así lo
decida, sin que exista ningún tipo de represalia en mi contra
Acepto participar, sin tener inconvenientes por el momento para ingresar ai protocolo

Fecha

Investigador Paciente^

Testigo Tesíigo_


