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I.- RESUMEN

Los pacientes con epilepsia presentan una disminucidén en las concentraciones de acido
folico, secundario al uso de los anticonvuisivos, una de las multiples 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 acido folico pudiera mejorar las alteraciones
cognitivas de estos pacientes. Se incluyeron en el estudio pacientes con epilepsia en
tratamiento con carbamazepina, fenitoina o ambos, se les realizaron niveles séricos de
anticonvulsivos v de acido folico, asi como una valoracidn neuropsicologica el test de
Mini-Barcelona. Se dividieron en dos grupos, el grupo experimental recibio acido folico 5
mg/dia 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 estadisticas en la edad, sexo, escolaridad, tiempo de evolucién, tipo y
mamero de crisis, alteraciones del EEG, dosis y niveles séricos de los anticonvulsivos. En el
grupo experimental se encontrd un promedio de 6.6 ng/ml de 4cido folico y en el-placebo
de 8.5 ng/mi, ambos por debajo de la media norma de 9.8 ng/ml En las pruebas
neuropsicologicas se halld un déficit en el drea de la memoria verbal en ambos grupos, con
un puntgje por debajo del percentil 50. Al finalizar el estudio los niveles de acido félico
subieron a 12.2 ng/mi (p<0,01) y las pruebas de memoria verbal mejoraron por arriba del
percentil 50 {p<0.05) en el grupo experimental. Sin que aumentara el nimero de crisis o
que disminuyeran, los niveles séricos de los anticonvulsivos. En el grupo placebo no hubo
diferencias con respecto a los resultados iniciales. El tratamiento sustitutivo con acido
folico es seguro, libre de efectos adversos y puede mejorar las alteraciones cognitivas de los

pacientes. Mejorando la calidad de vida de aquelios sujetos que sufran epilepsia.

Pagina 1



2.- INTRODUCCION

La epilepsia es una condicidn patoldgica caracterizada por crisis convulsivas recurrentes no
provocadas, sin embargo la presencia de las crisis solo es una fraccion del problema global,
los pacientes con epilepsia desarrollan una variedad de problemas neuropsiquiatricos tales
como; Afeccion cognitiva sobre todo en el dmbito de la memoria, trastornos del humor,
episodios psicoticos y disfunciones sexuales (1).

La causa de las alteraciones cogpitivas es multiple se ha encontrado relacion con
disfuncién estructural propia del encéfalo, anormalidades en ef EEG, efecto agudo v

cronico de las crisis y el impacto de los medicamentos anticonvulsivos (2).

Raush demostrd que existia un deterioro cognitivo en los pacientes con epilepsia del lébulo
temporal (2). Probablemente de todas Jas funciones cognitivas la memoria sea ia mas
afectada en los pacientes con este tipo de epilepsia, se ha demostrado una relacidn directa
entre estructuras hipocampicas dafiadas con defectos de memoria (4). Se propuso que estos
defectos en la memoria estin en relacion al nimero de crisis sin embargo se ha demostrade
que paciente sin crisis convulsivas desde un punto de vista clinico pero con la presencia de
actividad epileptiforme en regiones mesiales def ldbufo temporal demostrada por EEG,
presentan déficit de memoria (5), a su vez Bergin no demostré una relacion significativa
entre el numero de crisis y los defectos de memoria (33), en un estudio se observé 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
tos pacientes con epilepsia estin relacionados solo con el nimero de crisis o al periodo ictal
{(7), o 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 del lobulo temporal; los pacientes con epilepsia del lobulo frontal
desarrollan alteraciones en la abstraccion, planeacién, organizacién v en la velocidad del

pensamiento, asi como déficit de atencidn (8 y 9).
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En una revisién realizada por Dodrill, encontré que los pacientes epilépticos con mayor
rlesgo de presentar déficit cognitivos son: Aquellos con crisis convulsivas generalizadas del
tipo toni-clonico, tonicas, atonicas y mioclonicas, Por el contrario los pacientes con crisis
de ausencia y parciales presentan menos alteraciones newropsiquiatricas; Los pacientes con
lesion estructural evidente presentan a menudo mayores problemas cognitivos que los
pacientes con epilepsia idiopatica, donde no se demuestra dafio estructural; habitualmente
entre menor sea ja edad de presentacion mayor serédn la perdida de funciones intelectuales
esto pudiera ser por varias razones tales como lesiones de mayor severidad, el efecto
acumulative de las crisis durante los afios, el uso de anticonvulsivos en forma cronica, o
inclusive & menor edad de presentacidn de las crisis los paciente cumplen con menos
créditos académicos; Por consecuencia también se demostré que a""'i‘nayor tiempo de

evolucién con la epilepsia habra mayor afeccién cognitiva (2).

Se ha dado importancia al efectos que pudieran tener los anticonvulsivos en Ia funcién
cognitiva de los pacientes con epilepsia, considerado que estos son muy variables v estan
en relacion con el tipo de medicamento, fa dosis, los niveles sericos, el uso de monoterapia
vs politerapia, asi como variables propias del paciente tales como edad de presentacion,

tipo de crisis, ete (10).

Todos los anticonvulsivos pueden provocar cambios neuropsiquiatricos en fos diferentes
sujetos,  estos efectos psicotropicos  de . los anticonvulsivos no son  simplemente
idiosincraticos, sin duda alguna depende de factores propios del enfermo, tales como el
dafio cerebral previo, pero también dependen de factores extrinsecos al paciente como la
deficiencia de acido folico, la politerapiz entre otros (11). La mayoria de los
anticonvulsivos en especial cuando se dan combinados pueden ocasionar afecciones
cognitivas, se ha demostrado que pueden provocar defectos de atencion, concentracién,
memoria vy lentitud del pensamiento. Los posibles mecanismo no estdn especificados se
cree que pudieran ser multifactoriales tales como dafio neuronal, deficiencia de acido folico

¢ metabolismo hormonal (12).
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Si bien el déficit cognitivo secundario a los anticonvulsivos tiene relacidn con los
antecedentes propios de la persona, como lo demostré Gigli en un estudio donde se le inicio
tratamiento con carbamazepina a pacientes con epilepsia de reciente diagndstico y a
controles sanos, encontrando que solo los pacientes con epilepsia desarrollaron algiin grado
de déficit cognitivo, respecto a su nivel previo al uso del anticonvulsivo (13). Reynolds
reportd desde 1974 que los pacientes que consumian difenithiadantoina o fenobarbital
podian presentar deterioro intelectual, problemas psicomotores, enfermedad psiquiatrica o
cambios de personalidad (14).

Pese a que la afeccién cogaitiva es multifactorial, mas recientemente se ha encontrado una
relacidn entre el déficit cognitivo y la deficiencia de acido folico (15). Midtiples estudios
han demostrado que los anticonvulsivos pueden provocar una deficiencia de acido folico,
En un estudio realizado por Goggin observé que los niveles de acido folico se reducian
significativamente en los pacientes que conswmnian fenitoina o carbamazepina o en aguellos
pacientes- con tratamiento combinado pero no en los gue consumian solamente acido
valproico, demostrando que los anticonvulsivos interfieren en el metabolismo de los folatos
{16), en un estudio donde se determinaron las concentraciones de acido folico en pacientes
con retrazo mental v epilepsia en comparacidn con pacientes con retrazo mental pero sin
epilepsia se encontraron solo los niveies de dcido folico bajos en el grupo con retrazo

mental y epilepsia (17).

En voluntarios sanos a los que se les administrd fenitolna con niveles de 4cido folico
previos al inicio del tratamiento dentro de rangos normales se encontrd que la fenitoina
disminuia los niveles de acido [Glico y mas ain encontraron que a mavor deficiencia de
acido folico, se requeria mayor dosis para obtener niveles sericos terapéuticos de la
fenitoina.(18). Ante tales evidencias se realizd un estudio donde se concluyo que el
suplemento de acide foiico debe ser iniciado al mismo tiempo que la fenitoina,
considerando que los folatos son un co-factor en el metabolismo de la fenitoina . Al llevar a
cabo esta medida se reducirian los efectos adversos asociados a la deficiencia de acido
folico, se obtendria un mejor control de orisis, se alcanzarian mas rapido niveles sericos
estables de la fenitoina y lo mas importante po se modificarian significativamente los

mecanismo farmacocinéticos de la fenitoina (19). Botez encontrd una disminucién de los
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niveles de acido folico en el liquidos cefalorraquideo en 66% de los pacientes que

consumian medicamentos anticonvulsivos (20),

En cuanto al mecanismo por que los anticonvulsivos disminuyen los niveles de dcido folico
en 1984 Hendel lo atribuye a que estos medicamentos ocasionan una inhibicion de la
absorcion intestinal del 4cido folico.(21) Sin embargo mas recientemente Fujita en 1997
encuentra que la reduccion de acido folico esta asociada con la induccion enzimatica de las
drogas anticonvulsivas, proponiendo que la induccidn de las enzimas microsomales
hepaticas pueden criticamente ocasionar una deplecion del acido folico. Por lo que la
deficiencia de acido folico estaria mas en relacion con ¢l uso de anticonvulsivos con eccidn

inductora enzimética como 2l ¢aso de la carbamazepina, feniioina y fenobarbital. (22)

Varios estudios han encontrado una relacidn entre deterioro cognitivo y deficiencia de
acido folico: En un estudios en pacientes ancianos se determinaron los niveles sericos de la
vitamina B 12 y de} 4cido folico, encontrando un ligero mayor deterioro intelectual en
aquellos con deficiencia de acido folico, en comparacion con lo que tenian deficiencia de
vitamina B 12 (23). A su vez se demostrd que los pacientes psiquiatricos tienen menores
nivefes de dcido folico en la sangre gue los controles sanos.(24), Hutto encontrd que en una
poblacién psiquiatrica la deficiencia de é4cido folico predominaba en los pacientes con
deterioro intelectual y con sintomas depresivos.(25). Muller sugiere que Iz administracion
de acido folico en forma repetida puede mejorar los sintomas neuroldgicos y mentales de

los pacientes con deficiencia de acido folico.(26)

Edeh y Toone establecen una relacion directa entre co-morbilidad neuropsiquiatrica de los
pacientes epiléptico en relacidn com una deficiencia del acido folico por e use
concomitante de anticonvulsivos (27). Vaintrub es el primero en sugerir que la
administracion de acido folico puede mefor las funciones psiquicas de los paciente con
deficiencia de acido folico.

Froseher reporta 4 pacientes con deficiencia de acido folico secundario al uso de

anticonvulsivos yue mejoraron su funcion cognitiva con la administracion de acido folico

(15).
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Sin embargo esto se ha prestado a varias controversias debide a que estudios en animales
han demostrado que el dcido folico puede tener un efecto epileptogénico, aunque no se ha
demostrado ninguna neurotoxicidad del Acido fdlico en hum'anos hasta el momento (28).
Existe el reporte de un caso que con la administracién de cido folico por via intravenosa
presentd crisis convulsivas y actividad epileptiforme en el EEG (29). Seligman reporta un
paciente que posterior al uso de acido fdlico por via oral presentd un decremento de los
niveles sericos de fenitoina y por lo tanto una disminucién del efecto del medicamento por
lo que se presentd descontrol de las crisis convulsivas (30), Pese a estos reportes
anecddticos estudios prospeciivos en grandes grupos controles no han demostrado que
existz un mayor nimero de crisis en pacientes que reciben dcido folico ademas de sus
medicamentos anticonvulsivos (31, 32),

[asta el momento no hay evidencias que justifiquen un aumento de las crisis convulsivas

en pacientes con epilepsia que sean tratados con acido folico por via oral (28).

Hoy en dia 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 frastornos neuropsiquiatricos
gue pueden legar 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 las condiciones de los pacientes
epilépticos, motive por el cual se realizd este protocolo con el objetivo de determinar la

relacion entre el acido folico y el déficit cognitivo que sufren los pacientes con epilepsia,
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3-HIPOTESIS
El tratamiento con fenitoina (DFH) o carbamazepina (CBZ), provocan una disminucion de
las concentraciones de acido félico, lo que a su vez ocasionara un deterioro cognitivo de los

pacientes.

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

folatos, la terapia de sustitucion con dcido folico mejorara el deterioro cognitivo
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4.~ PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Los pacientes que sufren de epilepsia presentan una disminucion de la concentracion de
dcido f(’)iic'o en relacién con el uso de anticonvulsivos. Una de las moiltiples causas que
pueden contribuir al deterioro cognitivo que sufren algunos pacientes con epilepsia, es la
deficiencia de acido folico, por lo que la terapia sustitutiva con acido folico, pudiera
mejorar o prevenir el deterioro cognitivo que padecen los pacientes con epilepsia, ademds
de modificar otros factores como el control de las crisis y las concentraciones séricas de los

anticonvulsivos §
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5.~ JUSTIFICACION,

Pese a que la definicion 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 relacién de esta con alteraciones neuropsiquidtricas. Muchos
estudios han comprobado que los pacientes con epilepsia pueden sufnr alghn grado de
deterioro cognitivo, pese a que exista un contro! adecuado en cuanto a la frecuencia de las
crisis convulsivas, Esta afeccidn cognitiva se considera es multifactorial, dependiendo de
entre ofras cosas; el dafio previo estructural que sufren estos pacientes, la evolucion de la
epilepsia, el uso de anticonvulsivos en forma crénica 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 hibre de
crisis al paciente era una medida adecuada para.evitar un deterioro en sus funciones
cognitivas, sin embargo varios estudios demostraron que no existia una correlacidn
significativamente estadistica entre el ntmere de crisis y el deterioro intelectual, A su vez
algunos otros autores, justificaban el deterioro intelectual en relacion con el dafio
estructural previo del paciente, mismo que también le condicionaba la epilepsia,
actualmente se ha observado que incluso en las forma de epilepsia benignas de tipo
idiopatico en donde no se demuestra una fesion estmctufai, los pacientes pueden presentar
un deteriore de sus funciones cognitivas.

Ha sido ya ampliamente demostrado que las concentraciones de 4cido folico, dismiruyen
tanto a mnivel serico como del liguido cefalorraquideo, en pacientes que toman
medicamentos anticonvulsivos, inicialmente la inica importancia que se le dio a esto fue el
de recomendar la sustitucion de acido folico en el sentido de que podia funcionar como un
co-factor en el metabolismo de los anticonvulsivos, sin embargo posteriormente surgieron
reportes controversiales debido a gue el &cido félico podria tener un efecto epileptogenico,
en la actualidad dentro de nuestro medio la Unica recomendacidn de dar acido folico es en
aquellas mujeres con epii_epsia que consumen anticonvulsivos 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 el objetivo de disminuir fas
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posibilidades de malfprmaciones congénitas de sus productos sobre todo defectos del tubo
neural.

Estudios recientes encontraron que la deficiencia de dcido folico tiene cierto invoiucro
sobre las funciones cognitivas, demostrando que inclusive los pacientes psiquidtricos, en
los que predominan algiin grado de deterioro cognitivo pueden tener niveles de acido fdlico
bajos, asi como en ancianos con cuadros demenciales.

Ante tal evidencia y con los antecedentes de que los anticonvulsivos pueden provocar
deficiencia de folatos, seria de importancia considerar que tanto puede afectar esta
deficiencia a las funciones cognitivas de los pacientes epilépticos.

Motivo por In que se decide llevar a cabo este trabajo de investigacidn para determinar la

relacion entre estos dos fendmenos.
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6.- OBJETIVOS
Objetivos Principales:

-Medir las concentraciones de 4cido folico de los pacientes con epilepsia con tratamiento

con fenitoina o carbamazepina

-Valorar el estado cognitivo en paciente con epilepsia tratados con fenitoina o
carbamazepina, antes v después de administrar acido folico.

Objetivos secundarios

-Relacionar el tipo de crisis y las alteraciones electroencefalograficas que se asocian mas
con la deficiencia de 4cido folico y el deterioro cognitivo de los pacientes con epilepsia con

tratamiento con fenitoina o carbamazepina.

-Comprobar si el numero de crisis y el tiempo de evolucién de estas interfieren’ con la

deficiencia de dcido folico y del deterioro cognitivo.

- Identificar las &reas cognitivas principalmente afectadas en los pacientes con epilepsia con

tratamiento con fenitoina o carbamazepina

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

administrar dcido folico.
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7.- PACIENTES Y METODOS

7.1.- DISENOQ DEL ESTUDIO

A) De acuerdo al periodo en que se capta la informacidn es un estudio; Prospectivo.
B) De acuerdo con la evolucion del fenoémeno estudiado es un estudio: Longitudinal,
C) De acuerdo a la comparacion de poblaciones es un estudio: Comparativo.

D} De acuerdo con la interferencia del investipador en el fendmeno que se analiza es un

estudio: Experimental.

7.2.- CRITERIOS DE INCLUSION

. Pacientes con expediente en el INNNMVS,
Pactentes mayores de 18 afios y menores de 50 afios.
Escolaridad de 6 a 12 afos.

Con diagnostico de epilepsia primaria.

LA W

Uso de anticonvulsivos mono o politerapia (por lo menos uno: Fenitoina o
carbamazepina).

6. Pacientes con epilepsia parcialmente controlada, con una reduccion de por lo menos
el 50% de las crisis.

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

1. Mujeres embarazadas o en lactancia

Pacientes con evidencia de retraxo del desarrollo psicomotor desde la infancia
Pacientes con lesion estructural cerebral demostrada por estudios de imagen.
Mal apego al tratamiento.

Mal control de crists convaulsivas. Mas del 509 del numero de las crisis iniciales.

o uos W

Pacientes con Sindromes de mala absorcidn intestinal ¢ diarreas cronicas

7.4.- CRITERIOS DE ELIMINACION

-

El deseo del paciente de no continuar en el protocolo.
El abandono del paciente del protecolo.

Descontrol de las crisis u otros efecto adverso secundario al uso de acido félico.

Rl

Mal apego al fratamiento.

7.5.- PROCEDIMIENTO

Se Incluyeron en’el estudio pacientes mayores de 18 afios y menores de 50 afios con el
diagnostico de epilepsia primaria, que tuvieran ¢l antecedentes de estar bajo tratamiento
con anticonvulsivos, ya sea con monoterapia 0 politerapia, que incluya dentro de su
tratamiento fenitoina, carbamazepina o ambas, con un control adecuado de erisis de por lo
menos el 50% del nimere de crisis, que tuvieran el antecedente de haber presentade un
buen desarrollo psicomotriz durante los primeros afios de su infancia y con una escolaridad
entre 6 y 12 afios, esto con el objetivo de buscar un grupo homogéneo, inicialmente a todos
los pacientes, se les llend una hoja de registro que incluia datos demogréficos y
relacionados 2 la evolucion de su epilepsia (ver anexo I), se les realizéd determinaciones
sanguineas de acido folico, vitamina B 12 y niveles séricos de los anticonvulsivos que

consumian. y s¢ les aplico un test neuropsicologico, la version abreviada del Test de .
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Barcelona} (ver anexo II), esta prueba es un estudio ya avalado en poblacidén hispana
considerado como un examen que permite valorar el estado funcional de las areas
neuropsicologicas mas importantes, que exige de 30 a 45 minutos en su aplicacion y que en
estudios previos ha demostrado que puede ser un indicador (til para‘ el diagnostico de

deterioro cognitivo(34,35,36).

Postertormente en forma aleatorizada se dividieron los pacientes en dos grupos. El primer
grupo recibio acido folico a dosis convencionales de 5 mg/dia durante un periodo de 4 a 6
meses, mientras que ef segundo grupo recibié placebo durante el mismo tiempo, sin hacer
modificaciones en el esquema de sus anticonvulsives. Posterior al periodo de tiempo
determinade se evaluaron nuevamente a los pacientes, reaiizandoles una nueva
determinacién sanguinea de acido folico, de vitamina B 12 y de niveles séricos de
anticonvulsivos, se aplicO una nueva evaluacidén neuropsicologica y se determinaran los
cambios ccurridos en cuanto a la evolucion de las crisis convulsivas durante el periodo de
tiernpo que durd el experimento (ver anexo ). Con el objetivo de determinar sin existian
cambios entre ambos grupos que pudieran haber sido inducidos por la administracién de
acido folico.

Una vez finalizada la recoleccion de datos se llevo acabo un andlisis estadistico meticuloso
con el objetivo de determinar diferencias entre ambos grupos y poder demostrar de una
manera objetiva la relacion entre el acido folico vy el deterioro cognitive de los pacientes

con epilepsia

7.6.- VARIABLES DEL ESTUDIO

Variables independientes: Pacientes con epilepsia con tratamiento anticomvulsivo con
fenitoina o carbamazepina, sus datos demograficos y las caracteristicas de sus crisis

convulsivas.

Variables dependientes: Las concentraciones de 4cido folico y el funcionamiento cognitivo

y fa modificacion del funcionamiento cogritivo tras la administracion de acido folico,
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7.7.- ANALISIS ESTADISTICO

Para ¢l andlisis estadistico se utilizo el programa STATS, utilizando los siguientes métodos
de estadistica inferencial: En ¢l caso de las variables paramétricas se utilizo la T de Student
y para las vartables no paramétricas la Chi cuadrada. Se utilizd también el coeficiente de

correlacion de Pearson

7.8.- CONSIDERACIONES ETICAS

Las pruebas que se efectuaron a los pacientes de determinacidn sanguinea de folatos y la
administracién ya sea del acido folico o del placebo, no implico gastos extras para los
mismo. Las maniobras que se efectuaron para la medicion de acido folico por puncidén
sanguinea periférica y las pruebas neuropsicoldgicas no pusieron en riesgo la vida ni la

integridad del paciente.

El actual proyecto de investigacidn se apega de manera estiicta a los lineamientos de Ja
declaracion de Helsisnki, en su versién revisada por la XXIX Asamblea Médica Mundizl,
asi como a la Ley General de Salud v a las Leyes de México y de manera especifica al

reglamento del propio Instituto
Se proporciono informacion explicita y detallada de las caracteristicas del estudio a cada

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

estudio {Ver anexo [V)
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8.- RESULTADOS

DATOS DEMOGRAFICOS Y CARACTERISTICAS DE LAS CRISIS CONVULSIVAS
EN AMBOS GRUPOS

Se reclutaron 21 pacientes inicialmente, de los cuales uno tuvo gque ser excluide por
presentar una aneurisma de la vena de Galeno y 2 pacientes abandonaron el estudio, por fo
que el andlisis se realizd con 18 pacientes, de log cuales 9 fueron incluidos en el gruno
experimental; los que recibieron acido fdlico y los restantes 9 pertenecieron al grupo
placebo.

En cuanto a la edad el grupo experimental tuvo una edad media de 28 aflos (+/- 9.38),
mientras que el grupo placebo presentd una edad de 26.6 afios (+/- 7.59), sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas. (Ver Fig. 1)

FIGURA 1 : EDAD MEDIA DE AMBOS GRUPOS
(P NS)

grupo exp grepo plb

En cuanto al sexo en el grupo experimental 6 paciente pertenecieron al sexo masculino y 3
al femenino, mientras que en el grupo placebo 5 pacientes fueron del sexo masculino v 4

fueron mujeres. Sin diferencias estadisticamente significativas. {Ver Fig. 2}
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FIGURA 2: SEXO DE AMBOS GRUPOS (P NS)

Dhombres
B mujeres

gripo exp grupo pib

En relacidn a {2 escolaridad en el grupo experimental 4 pacientes tenian el antecedente de 6

a 9 afios de escolaridad y cinco pacientes de & a 12 2fios de escolaridad. Situacién que

ocurrié en forma idéntica en el grupe placebo. {Ver Fig. 3)

FIGURA 3: ESCOLARIDAD ENTRE AMBOS
GRUPOS (P NS)

16 a 9 afios
N9 a12 aifos

grupo exp grupo pib

De acuerdo al tipo de crisis desde el punto de vista clinico S5 pacientes del grupo
experimental presentaron crisis parciales complejas y 4 crisis tonico clénico generalizadas
(CTCG), mientras que en el grupo placebo 6 tuvieron crisis parciales complejas y 3

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

FIG 4: TIPO DE CRISIS DE AMBOS GRUPOS (P

EICPC

BCCTCG

grapo exp grupo plac
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En cuanto a la edad de inicio de las crisis en el grupo experimental fue de 17.3 afios (+/-
2.2y en el grupe placebo de 16.7 afios (+/- 1.8}, Sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas. En relacion al tiempo de evolucion de la epilepsia en el grupo experimental
fue de 10.6 aflos (*/- 7.4) y en el grupo placebo de 9.7 afios (+/-7.2). Tampoco se

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

FIG 5: TIEMPO DE EVOLUCION CON LAS
CRISIS EN AMBOS GRUPOS {P NS}

grupo exp grupo plb

El 100% de los paciente tuvieron estudios de imagen normal TAC o IRM, en cuanto al
EEG se encontrd alteracion focal en 6 pacientes del grupo experimental y en 3 alteracién
difusa. Con.resultados muy similares en el grupo placebo 5 paciente con alteraciones
focales y 4 con dafio difuso. Sin encontrar diferencias significativamente estadisticas. (Ver
Fig. 6)

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

Bdaiio focal
M dafio gralz

grup exp grup pth
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Al valorar el nomero de crisis promedic que presentaban los pacientes en un mes, se
encontrd que en el grupe experimental los 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 estadisticas. En relacion al tiempo de uso del tratamiento anticonvulsivo actual
encontramos que en ef grupo experimental los pacientes presentaron una media de 4.2 afios
(+-2.7) y en el placebo de3.5 afios (+/-2.2), sin encontrar tampoco diferencias estadisticas

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

FIGURA T: NUMERO DE CRISIS POR MES EN
AMBOS GRUPOS (P NS}

crisis

grupo exp grupo plb

FIGURA 8: TIEMPO DE CONSUMO DEL
ANTICONVULSIVO EN AMBOS GRUPOS
(P NS)

AROS

grupo exp grupo plb
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Respecto al tipe de anticonvulstvos, en el grupo experimental 3 pacientes usaban DFH, 4
pacientes CBZ vy 2 pacientes usaban ambos medicamentos, un paciente usaba otro
anticonvulsive que fue el dcido valproico, en ef grupo placebo al igual que en el previo 3
pacientes usaban DFH, 4 CBZ, 2 ambos medicamentos y 2 pacientes usaron ofro
anticonvulsivo en ambos c¢asos el medicamento fue también el acido valproico. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al medicamento usado. En
relacién con las dosis. La dosis media de DFH en el grupo experimental fue de 340 mg/dia
y en el grupo placebo de 360 mg/dia. En el caso de la CBZ fue de 716 mg/dia en el grupo
exﬁerimenta] y de 600 mgidia en el grupo placebo, sin difcrencias significativas. Con
relacion a los uiveles séricos en el grupo experimental se encontré una media de 12.6
mgfdl. (+/-7.7) 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/di. (+/- 5.9) y de CBZ 4.5 mg/dl. (+/-1.8). Llamando la
atencidn que se encontraron niveles séricos mas bajos de ambos medicamentos en el grupo

placebo, esta diferencia no fue significativamente estadistica. (Ver Fig. 9)

FIGURA $: NIVELES SERICOS DE DFH Y
CBZ EN AMBOS GRUPOS (P NS)

 jans pFr
| |[BNS CBZ

grupo exp grupo plib

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los aspectos demograficos
ni en relacion a las caracteristicas de las crisis convulsivas, ni al tipo de tratamiento para

estas, entre los dos grupos como se resume en la Tabla L
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TABLA I Datos demograficos y caracteristicas de las crisis en ambos grupos,

GRUPQO EXP GRUPO PLB VALOR

DEP
Edad. 28 afios (+/-9.38) 26.6 afios {(+/-7.59) NS
Pacientes del sexo masculino 6 pacientes 15 pacientes NS
Escolaridad de 9 a 12 afios 5 pacientes 5 pacientes NS
Tipo de crisis parciales complejas | 5 pacientes 6 pacientes NS
Numero de crisis por mes 3.1 crisis (+/- 2.1) 2.6 crisis (+/-2.5) NS
Edad de tnicio de la epilepsia 17.3 afios 16.7 afios NS
Tiempo de evolucion con las crisis | 10.6 afios {+/~7.4) 9.7 afios (+/- 7.2) NS
EEG con actividad anormal focal | 6 pacientes 5 pacientes NS
Tiempo de uso del anticonvulsivo | 4.2 afios (+/~ 2.7) 3.5 afios (+/-2.2) NS
Pacientes con Monoterapia 6 pacientes 5 pacientes NS
Dosis de DFH 340 mg/dia 360 mg/dia NS
Dosis de CBZ 716 mg/dia 600 mg/dia NS
Niveles séricos de DFH 12.6 mg/dl (+/- 7.7} 8.2 mg/dl (+/- 5.9) NS
Niveles séricos de CBZ 5.9 mg/dl (+/- 1.9) 4.5 mg/dl (+/- 1.8)

iNS

' Grupo exp: Grupo experimental, Grupo plb: Grupo placebo

DETERMINACION BASAL DE ACIDO FOLICO Y DE VITAMINA B 12,

Previo al inicio de tratamiento con acido folico o con placebo se, realizaron

determinaciones basales de los niveles sanguineos de acido folico y de vitaming B 12. En el

grupo experimental se encontrd una media de 6.6 ng/ml (+/- 2.7) de acido folico, mientras

que en el grupo placebo, se encontrd una media de 8.5 ng/ml (+/- 2.6). §i bien estos fueron

discretamente mas altos en el grupo placebo, no se encontrd una diferencia estadisticamente

significativa. Los rangos normales reportados en la literatura de acido folico varian de 3.5

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

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

normal. En el grupo experimental el valor obtenido mas bajo de acido folico fue de 2.1

ng/ml y el mayor apenas alcanzo los 10.3 ng/ml, mientras que en el grupo placebo el valor
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minimo fue de 4.3 ng/ml y el maximo de 13.5 ng/mi. En la figura nimero 10, se muestra
una grafica de los valores obtenidos del acido félico en cada uno de los pacientes de ambos
grupos para compararlos entre st y con la media esperada de acuerdo a los rangos normales.
{Ver Fig. 10).

FIGURA 10: CONCENTRACIONES BASALES DE ACIDO
FOLICO EN AMBOS GRUPOS (P NS}

16

14

1z 1.1 ]
E 33
2 s 8.5

6 56 -

4 39

2 '

exp ' plbr

En el caso de la Vitamina B 12, se encontrd una valor medio de 546 pg/ml (+/- 460) en el
grupo experimental y 503 pg/ml (448) en el grupo placebo, sin encontrar diferencias
‘estadisticamente significativas en ambos grupos. Los valores de normalidad reportados en
la literatura son de 157 a 1051 pg/ml. Con una media de 608 pg/mi parecida a la que

encontramos en ambos BIupos.

PRUEBAS NEURQPSICOLOGICAS BASALES.
A todos los pacientes se les aplico un test de Mini-Barcelona, este evalia 12 diferentes

aspectos del drea cognitiva con {a realizacidén de 20 pruebas diferentes. En la Tabla II se

especifica la organizacion de esta prueba.
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TABLA II; Estructura del test Mini-Barcelona

AREA COGNITIVA PRUEBAS ESPECIFICAS
I.- Fluencia y gramatica 1.~ Conversacton y narracion tematica
2.- Orientacion 2.- Persona
3-Lugar
4.- Tiempo
3.- Digitos 5 .- Digitos inversos

4 - Lenguaje automatico-control mental | 6.- Series inversas

5.- Denominacion visuo-verbal 7.- Denominacion de imagenes

6.-Evocacion cetegorial en asociaciones | 8.- Nombres de animales

7.- Comprensidn verbal 9.~ Comprensidn Ordenes

8.- Lectura-verbalizacion 10.- Lectura de logatomos
11.- Dictado de logatomos

12.- Denominacién escrita

9.~ Imitacion de posturas 13.~ Imitacion de posturas bilaterat
10.- Praxis constructiva grafica 14.- Copia de dibujos
i1~ Memoria verbal 15.- Memoria de textos inmediata evocada

16.- Memoria de textos inmediata preguntada
17 -Memoria de textos diferida evocada

18.- Memoria de textos diferida preguntada

12 - Abstraccion verbal 19.- Semejanzas-abstracciones

20 - Clave de niimeros

Los resultados obtenidos de cada una de las pruebas son comparados con los de una tabla
de valores normales de acuerdo a la escolaridad de los pacientes. Al resultado de cada
prueba se le da una calificacion en escala decimal y cada resultado se compara con el
esperado en el patron normal. De acuerdo al puntaje obtenido en cada prueba se puede
clasificar como: Mdximo, medio, bajo, minimo e inferior, asi como correlacionarlo con el
percentil estimado segiin el puntaje obtenido. Los resultados en la valoracidn inicial de
ambos grupos se puede observar en las Tablas Il a, 1H b, [H ¢, IlT d y Il e. En estas tablag ‘;J .

se demuestra el promedio de los resultados obtenidos en cada uno de los grupos tanto en Ia
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valoracion inicial o pre-tratamiento, como en la valoracién final o post-tratamiento. En la

valoracién inicial enconframos que en ambos grupos los resultados promedios estuvieron

por arriba del percentil 50, ubicandose en un nivel por lo menos de medio a superior.

Excepto las cuatro pruebas que valoraron Ja 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 percentdl 50, ubicandose de un nivel de bajo a medio.

Tabla 111 a. Resultados del Test Mini-Barcelona: Ambos Grupos Pre y Post-Tratamiento

PERCENTILES 1020 30 40 506070 (80 90 95
SUBTEST INFERIOR |MIN !BAJO |MEDIC MAXIMO [puntos
FLUENCIA Y GRAMATICA <8 9 10
Grupo exp pre tx X 9.6
Grupo plb pre tx 0 9,7
Grupo exp post tx X 53
Grupo plb post tx 0 98
ORIENTACION PERSONA <5 6 7
LGrupo exp pre tx X7
Grupo pib pre tx O :7
Grupo exp post tx X |7
Grupo plb post tx 0|7
ORIENTACION LUGAR <3 [ 4 B 5
Grupo exp pre tx X |5
Grupo plb pre tx O 5
Grupo exp post tx X i5
Grupo plb post tx 05
ORIENTACION TIEMPO <21 | 22 23
Grupo exp pre tx X 123
Grupo plb pre tx o |23
Grupo exp post tx X |23
Grupo plb post tx QO 123

{ X Grupo experimental O Gn:po piaéebo)
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Tabla HI b: Resultados det Test Mini-Barcelona: Ambos Grupos Pre y Post-Tratamiento

PERCENTILES 10 20 | 30 40 506070 180 90 95
SUBTEST INFERIOR [MIN | BAJO [ MEDIO MAXIMO |puntos
DIGITOS INVERSOS <1i| 2 3 4
Grupo exp pre ix 33 33
Grupo plb pre tx 34 34
Grupo exp post 1x 3.4 34
Grupo plb post tx 35 3.5
SERIES INVERSAS <3| 4 8 6
Grupo exp pre txX 52 52
Grupo plb pre ix 5.3 53
Grupo exp post tx 5.5 5.5
Grupo plb post tx 5.4 5.4
DENOMINACION IMAGENES <32| 33 39 41 42
Grupo exp pre tx X 41,7
Grupo plb pre tx O 416 |
Grupo exp post tx . X 41.8
Grupo plb post tx 0 |42
EVOC CATEG ANIMALES <91 10 13 16 21 30
Grupo exp pre tx X 16.4
Grupo plb pre tx ) 17.3
Grupo exp post IX X 19.6
Grupo plb post tx O 19.2

{ X Grupo experimental O Grupo placebo)
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Tabla III ¢: Resultados del Test Mini-Barcelona: Ambos Grupos Pre y Post-Tratamiento

E’ERCENTILES 1020 30 |40 506070 |80 90 95 ‘
SUBTEST INFERIOR |MIN |BAJO |MEDIO MAXIMO |puntos
COMPREALIZA. ORDENES <14 | 16 16

Grupo exp pre {x X |16
Grupo plb pre ix 3 (16
Grupo exp post tx X 116
Grupo plb post ix 0O 16
LECTURA LOGATOMOS <14| 18 - 18

Grupo exp pre tx X 118
Grupo plb pre tx O (18
Grupo exp post tx X 118
Grupo plb post tx O |18
DICTADO LOGATOMOS <i0| 11 12 15 17 18

Grupo exp pre x X 17.8
Grupe plb pre tx 0 17.7
Grupo exp post tx - X 118
Grupo pib post tx 0 17.8
DENOMINACION ESCRITA <16 17 18

Grupo exp pre tx ' X )18
Grupo plb pre tx O |18
Grupo exp post tx X |18
Grupo plb post tx O |18

{ X Grupo experimental O Grupo placebo)
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Tabla III d: Resultados del Test Mini-Barcelona: Ambos Grupos Pre y Post-Tratamiento

PERCENTILES 1020 30 |40 506070 |80 90 95
SUBTEST INFERIOR |MIN |BAJO |MEDIO MAXIMO {puntos
IMITACION POSTURAS BILAT <6 7 8
Grupo exp pre tx X 77
Grupo plb pre tx 0 7.8
Grupo exp post tx X 7.8
Grupo plb post tx 0] 7.8
PRAX COSNTR. COPIA <15) 16 23 28 30 36
Grupo exp pre tx X 252
Grupo pib pre tx O 253
Grupo exp post tx X 277
Grupo plb post tx O 27.3
SEMEJANZAS-ABTRACCION <t| 2 4 5 8 10
Grupo exp pre tx X. 7.1
Grupo plb pre tx 0O 7.4
Grupo exp post tx - X 7.3
Grupo plb post tx X 7.6
CLAVE DE NUMEROS <91 10 13 17 26 36
Grupo exp pre tx X 22.7
Grupo plb pre tx O 236
Grupo exp post tx X 24.7
Grupo plb post tx 0 25

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

| PERCENTILES 1020 30 (40 506070 {80 90 95
SUBTEST INFERIOR | MIN {BAJO { MEDIO MAXIMO | puntos
MEM TXT INM EVOC (MTIE) <71 8 9 12 14 18
Grupo exp pre tx X 11
Grupo plb pre tx 0 10.7
Grupo exp post tx X 12.8
Grupo plb post tx 0 111
MEM TXT INM PREG (MTIP) <6 7 13 15 17 21
Grupo exp pre tx X 13.1
Grupo plb pre tx O 133
Grupo exp post ix X 15.2
Grupo plb post tx 0 13.6
MEM TXT DIF EVGC (MTDE) <4 & 7 10 14 21
Grupo exp pre tx X 83
Grupo pib pre tx O 8.7
Grupo exp post {x X 108 .
Grupo plb post tx 0 9.4
MEM TXT DIF PREG (MTDP) <74 8 16 15 17 21
Grupo exp pre 1x X 11,1
Grupo plb pre tx O 11
Grupo exp post tx X 13.8
Grupo plb post tx O 11.8
PUNTACION GLOBAL MEM <247 28 |39 52 62 60
Grupo exp pre tx X x= 433
Grupo plb pre tx O 44
Grupo exp post tx X ** 52,7
Grupo plb post tx O 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 acido félico a dosis de 5 mg/dia o placebo, dependiendo del
grupo al que pertenecieron los pacientes, se realizd una revaloracidn, con el objetivo de

buscar cambios a los registrados en la valoracion inicial.

En cuanto al ndmero de crisis encontramos que en el grupo experimental que recibié el
acido folico, en 6 pacientes disminuyo la frecuencia de las crisis, en 3 se mantuvo la misma
frecuencia y en ningin paciente aumenté el namero de crisis, en el grupo placebo en 2
pacientes disminuyo el niimero de orisis, en 6 estas estuvieron sin cambios y en un paciente
aumentaron ¢l nimero de crisis. Si bien existe una tendencia positiva para el grupo
experimental esta no fue sigrificativamente estadistica, {Ver Fig. 11), al igual en cuanto al
ntimero de crisis mensuales en .promedio en el grupo experimental bajaron de 3.1 crisis (+/-
2.1) a 1.8 crisis (+/-1.1), mientras que en el grupo placebo de 2.6 crisis (+/-2.5) bajaron a
solo 2.3 crisis (+/-1.7). Pese a la diferencia a favor del grupo experimental esta tampoco fue

significativamente estadistica. (Ver Fig. 12)

FIGURA 11: VARIACION DE LAS CRISIS EN AMBOS
GRUPOS (P NS)

pacientes

dsminuyeron no variaron aumentaron

vartacion de las crisis
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FIGURA 12: VARIACION DEL NUMERQ DE CRISIS
EN AMBOS GRUPOS (P NS}
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n
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8 Hpre tx
o 2
k] M post ix
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grupo exp grupo plb

No se reporto ningun efecto adverso en los pacientes que recibieron acido folico, Durante el
seguimiento de los pacientes no se modificaron los anticonvulsivos, ni las dosis de estos.
En refacion a los niveles séricos de fenitoina se encontro que en el grupo experimental
subieron de 12.6mg/dl (+/-7.7)) a 16.4 mg/dl (+/-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 comparacion se
encontrd una p < 0.05 entre los resuftados post-tratamiento del grupo experimental con los
resultados del grupo placebo. Sin que hubiera esta diferencia en los valores iniciales. En
cuanto 2 los niveles séricos de carbamazepina en el grupo experimental subieron de 5.9
mg/dl (+/-1.9) a 6.0 mg/d! (+/-0.8) v en el grupo placebo subieron de 4.5 mg/dl (+/-1.8) a
5.8 mg/dl (+/-2.1), sin encontrar ninguna diferencia estadisticamente 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
20 e BN POSTTRY e v

15

HDFH
HCBZ

exppretx plbprety expposttx pibpeosttx
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VARIACIONES DEL ACIDO FOLICO Y DE LA VITAMINA B 12,

Los niveles sanguineos de &cido folico se elevaron en el grupo experimental de una media
de 6.6 ng/ml (+/-2.7) en la determinacion inicial 2 12.2 ng/ml (+/-0.9) en la determinacidn
final, encontrando una p < 0.01. Encontrandose por arriba de la media normal que se habia
determinado de 9.8 ng/ml. En el grupo placebe hubo una discreta elevacidn de 2.5 ng/ml
(+/- 2,6} a 10.6ng/ml (+/~ 2.4), sin que esta efevacidn fizera significativamente estadistica.

Al comparar los resultados post-tratamiento de ambos grupos se encontrd una p < 0.05 a

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

FIGURA 14: COMPARATIVO DE LOS NIVELES SANGUINEOS
DE ACIDO FOLICO PRE Y POST TRATAMIENTO EN EL GRUPO

EXPERIMENTAL ( P < 0.01)
LA oo e sreeis e e e e e e e ..,.,....m_A_..._,,_w‘..H_..ﬁﬁ.,m_mhﬁ___‘ﬁé
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FIGURA 15 COMPARATIVO DE LOS NIVELES SANGUINEOS
DE ACIDO FOLICO PRE Y POST TRATAMIENTO EN EL

GRUPO PLACEBO { P NS)
b 13
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Con relacidn a la vitamina B 12, los resultados finales fueron en el grupo experimental
4352 pg/mi (+/~- 271} v en el grupo placebo 427 pg/mi (+/- 213), sin encontrar una

diferencia significativamente estadistica entre ambos grupos.

RESULTADOS DE LA VALORACION NEUROPSICOLOGICA POSTERIOR AL
TRATAMIENTOQ CON ACIDO FOLICO VS PLACEBO

Al final del seguimiento se le aplicé a ambos grupos, nuevamente ef test de Mini-
Barcelona. Los resultados obtenidos se pueden observar en las Tublas 1T a, Ui b, 1l ¢, T d
y il e. En general fueron muy similares en la mayoria de las pruebas a los recabados en la
valoracién inicial, con minimas variaciones, localizindose los resultados promedios por
arriba del percenti] 30, los que nos ubica en las categorias de medio a superior. Con
excepcion de las cuatro pruebas que se realizaron para valorar memoria verbal, estas 4 en la
valoracion inicial nos dieron resultados con percentiles por debajo de 50, lo que nos traduce
una tendencia de encontrarse entre un nivel de inferior a medio. Al realizar la valoracion
post-tratamiento se observé que los pacientes del grupo experimental presentaron una
discreta mejorfa, practicamente Hevando los resultados al percentil 50, evento que no

sucedio en el grupo placebo, pese a que se observd este fendmeno no fue posible encontrar
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una diferencia significativamente estadistica 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 (+/-9.4) en la valoracion post-tratamiento, mientras que
en la valoraciéon previa a penas el puntaje promedio fue de 43.3 (+/-12.8). Al comparar
estas dos variable nos tradujo una p << 0.05. (Ver tabla Iff e y Fig. 16)

FIGURA 16, GRAFICO QUE DEMUESTRA LOS RESULTADOS

OBTENIDOS EN LAS PRUEBAS DE MEMORIA VERBAL EN
AMBOS GRUPQ PRE Y POST TX. (p<.0.05)

pre tx
M pos tx

mtie mtie mtip mtip mtde mtde midp midp total total
exp pib exp pib exp pib exp pib exp plb

FACTORES QUE CONTRIBUYEN A UNA DEFICIENCIA DE ACIDO FOLICO Y A
DISMINUCION DE LA MEMORIA VERBAL

Una vez concluido el analisis comparativo de los dos grupos, se realizd un sub-anilisis,
juntando la informacién de ambos grupes para buscar factores que contribuyeron a una
mayor deficiencia de 4cido félico, asi como a un mayor deterioro de la memoria. Se
tomaron varios parametros a partir de los datos recabados en el estudio, posteriormente se
hizo una correlacion de estos datos con los resultados de los niveles sanguineos de acido
folico, ast como los resultados de las pruebas especificas para memoria. Esta informacion

se resume en la tabla IV
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Tabla [V: Factores Relacionados con Deficiencia de Acido Félico y Deterioro de Ia

Memoria
NIVELES DE TOTAL DE VALOR
ACIDO PUNTOS DE P
FOLICO MEMORIA

Crisis parciales complejas 7.5 ng/ml 43.7 puntos NS
CCTCG 8.4 435 NS
Mas de 10 afios con crisis 7.6 40.8 NS§
Menos de 10 afios con erisis 8.4 459 NS
Mas de 3 crisis al mes 8.0 41 NS
Menos de 3 orisis al mes 8.1 45 NS
EEG con daio focal 8.0 48 NS
EEG con dafio difuso 8.1 40 NS
Mas de 4 afios con Tx anticonvulsivo 76 40.8 NS
Menos de 4 afios con Tx anticonvulsivo 8.4 47.7 NS
Uso de DFH 71 ey NS
Uso de CBZ 79 R NS
Monoterapia 88* 44.1 P<0.05
Politerapia 54* 42.7 P<0.05
Mas de 8 ng/ml de acide folico 47 4 NS
Menos de 8 ng/mi de acido folico 41.8 NS
Mas de 525 pg/ml de Vitamina B 12 44.1 NS
Menos de 525 pg/ml de Vitamina B 12 423 NS

En el caso de los niveles de cide folico, de todos los pardmetros analizados, se evidencio
que el uso de politerapia se relaciond con un decremento significativamente estadistico de
las concentraciones séricas de Acido folico, en comparacion cuando se da un solo

anticonvulsivo. En el caso de la memoria el hecho de tener mas de 10 afios con crisis, mas
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de 3 crisis al mes, un EEG con alteraciones difusas, mas de 4 afios de tratamiento
anticonvulsivo y las concentraciones por debajo de 8 ng/md de acido folico aparentemente
se asocian con un mayor deterioro de la memoria sin que esta relacion puede ser
demostrada significativamente. Realizamos un coeficiente de relacion de Pearson entre los
las concentraciones séricas de acido folico y los resultados obtenidos en las pruebas de
memoria del test de Mini-Barcelona, encontrando este de 0.63, los que nos traduce que
existe una correlacion positiva de media a considerable entre estas dos variables, que apoyo

el hecho de que a menores concentraciones de acido folico, mayor deterioro en la memoria,

(Fig. 17)

FIG 17; GRAFIA DE CORRELACION DE PEARSON
ENTRE NIVELES DE ACIDO FOLICO Y RESULTADOS
DE LA PRUEBA DE MEMORIA  (r = 0.63)

.
60 5 “
. *
50 % L 2 & 2 4
< 0 * o, ¢
& * :
: . ” |
e
20 !
10
0 . ’ ;
0 5 10 15

ACIDO FOLICO

Pagina 35



9.- DISCUSION

Los pacientes epilépticos, que tienen sus crisis bien controladas con un solo anticonvulsivo
habitualmente no presentaran problemas serios en sus funclones cognitivas. Sin embargo
hasta en el 70% de pacientes con epilepsia se encuentran alteraciones en las funciones
cognitivas que pueden ser de leves a muy severas, resultantes de la propia epilepsia o de
otros factores como el uso de los anticonvulsivos. Deéficit en la atencidn, la concentracidn,
la memoria y el lenguaje son los mas comunes. Estas disfunciones cognitivas pueden
afectar lz vida de los pacientes ocasiopindoles dificultades a nivel laboral, sseolar o
famibiar (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
funciones cognitivas,

Son muchas las causas que se han relacionado con un deterioro cognitivo en pacientes con
epilepsia; El dafio cerebral previo, la edad de inicio de las crisis, el tipo y frecuencia de
estas y el uso de los anticonvulsivos. Timbre reporta que las crisis convulsivas tdnico
clonico generalizadas recurrentes, el trauma craneo-encefilico, el uso de fenitoina v los
niveles bajos de cido folico estdn relacionados con el deterioro cognitivo de los pacientes
cof epilepsia (38). Tados los medicamentos anticonvulsivos especialmente cuando se usan
en forma combinada pueden producir una afeccion cognitiva variable que afecta
principalmente a "la atencidén, concentracion, memoria, velocidad del pensamiento y
coordinacidon motriz, estos déficit pueden estar en relacidén al dafio cerebral, a las
alteraciones del acido folico v al metabolismo de algunos neurotransmisores {12).

Nosotros planteamos este estudio para demostrar la existencia de un deterioro cognitivo en
pacientes con epilepsia y su relacion con los niveles sanguineos de acido folico, para
realizar el estodio dividimos a los pacientes en dos grupos, el primero de ellos fue el grupo
experimental, al que se le dio 4cido folico suplementario y el segundo fue el grupo placebo.
Desafortunadamente el tamafio de fa muestra es pequefio, consiste solo en 18 pacientes, sin
embargo por tratarse la epilepsia de un trastorno muy heterogéneo, fue muy complicado la
seleccion de los pacientes, para lograr conseguir dos grupos lo mas homogéneamente

posibles, se excluyeron todos aquellos-pacientes en los que se pudo evidenciar un dafio
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estructural cerebral causante de la epilepsia, debido a que el propio dafio cerebral pudiera
ocasionar el deterioro cognitivo encontrado en el paciente. Todos los pacientes tenfan al
menos un control del 50% de sus crisls, no encontramos diferencias significativamente
estadisticas en la edad, el sexo, el tipo de crists, la edad de inicio de estas, el mimero de las
crisis mensuales, las alteraciones electroencefalogrificas, el tipo de tratamiento y los
niveles séricos de los anticonvulsivos,

Al determinar los niveles séricos del acido folico, los cuales se consideran normales de 3.5
a 16 pg/mil con una media de 9.8 ng/ml. Encontramos que un paciente presentod un nivel
inferior a 3.5 ng/ml, mientras que el 66% de los pacientes tuvieron valores de acido folico
por debajo de la media establecida de 9.8 ng/ml. Edeh reporta resultados similares a los
nuestros encontrando que el 10% de los pacientes presentaron miveles séricos de éacido
folico por debajo del limite normal, pero el 60% estuvo por debgjo de la media calculada
(27). Lo que demuestra que los pacientes epilépticos tienen una tendencia a disminuir las
concentraciones de dcido folico en relacidn al uso de anticonvulsivos. En un estudio
realizado en ratas después de 10 dias de tratamiento con fenitoina las concentraciones de
acido folico disminuyeron en el tejido hepatico, adrenal, plasmético y cerebral (39).
Froscher encontrd que en un grupo de pacientes epilépticos en tratamiento con algin
anticonvulsivo el 15% tuvieron niveles séricos bajos de 4cido filico, en relacidén con un 2%
de un grupo control de pacienté?s con radiculopatia (15), En cuanto al mecanismo en que los
anticonvulsivos disminuyen las concentraciones de acido folico se han propuesto; La
existencia de una inhibicidn intestinal de la absorcién del dcido folico causada por loe
medicamentos anticonvulsivos (21), una interaccion con el metabolismo hepatico de los
anticonvulsivos (40), debida 2 una induccion de las enzimas hepdticas microsomales
desencadenas por los anticonvulstvos que origina una disminucion de las concentraciones
de &cido folico (22).

En relacién al resultado de las pruebas neuropsicologicas 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 afeccion en algunas areas particulares de Ia funcién
cognitiva (42), a nivel del lenguaje pueden desarrollar problemas de anomia, alteraciones

en la fluencia y en la generacién del lenguaje, asi come en la comprensidn de lecturas (43),
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en el area de la2 memoria se llegan a encontrar alteraciones en la memoria verbal, en el
aprendizaje verbal y en la memoria no verbal {44,45). En el drea de ejecucién pueden tener
problemas en la formacién de conceptos, y en la secuenciacion motora (46). En el test
neuropsicologico del Mini-Barcelona, se pueden evaluar las diferentes areas cognitivas en
todas encontramos resultados por arriba del percentit 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 5G encontrando a los pacientes en un nivel de infedor a medio. Las
alteraciones en la memoria verbal son frecuentemente encontradas en pacientes con crisis
convulsivas generalizadas vy crisis parciales complejas especialmente con focos

eptleptiformes en el ldbulo temporal izquierdo (43,44).

Los resultados comparativos entre el grupo experimental y el control posterior a la
administraciéon del dcido folico en el primer grupo y de placebo en el segundo arrojaron
datos interesantes, En cuanto al nitmero de crisis encontramos una disminucioén de estas en
el grupo de los pacientes que recibieron dcide fdlico de 3.1 crisis mensuales a 1.8 crisis,
mientras que en el grupo placebo practicamente no hubo variacion, sin legar a encontrar
una diferencia significativamente estadistica. Este resultado es controversial con otros
estudios. En reportes de casos aislados y estudios no controlados se ha reportado que el
tratamiento suplementario' con acido folico en los pacientes que toman fenitoina ccasiona
una disminucidn de los niveles séricos de esta y por lo tanto un posible descontrol de las
crisis (30,40). Sin embargo en multiples estudios controlados con terapia sustitutiva de
acido folico en pacientes con epilepsia no se demostraron efectos adversos o incremento de
las crisis. Lo que sugiere gue la mayoria de los pacientes epilépticos no se veran
adversamente afectados por el tratamiento con acido folico (15).

En cuanto a los niveles séricos de la carbamazepina y de la fenitoina en ambos grupos
mejoraron, en el caso de la carbamazepina no se encontr6 una diferencia significativamente
estadistica, mientras gue en el caso de la fenitoina los niveles séricos del grupo placebo
mejoraron de 8.2 mg/dl & 11.4 mg/dl y en el grupo experimental de 12.6 mg/dl a 164
mg/dl, al realizar el analisis comparativo de los resultados post-tratamiento encontramos
una diferencia significativamente estadistica p< 0.05 entre ambos grupos. La explicacién

de la elevacidn 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 v por el
seguimiento estrecho que tuvieron sobre la realizacion de este pudieran haber tenido un
mejor apego ai tratamiento anticonvulsivo lo que explicaria esta mejoria de los niveles
séricos en ambos grupos. Siendo de interés que en el grupo experimental los niveles séricos
tato de carbamazepina como de fenitoina 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 fenitoina con la suplementacion de #cido folico (30,40). Lewis
sugiere que el dcido félico funciona como un co-factor en el metabolismo de la fenitotna y
que por o tanto upa deficiencia de folatos explicaria un estado de pseudo-estabilidad en las
concentraciones de fenitoina, lo que provoca gue al inicio del tratamiento con acido f6lico
disninuyan inicialmente los niveles séricos de fenitoina, pero que a la larga lleva 2 obtener
niveles estables de este medicamento. Por lo que recomienda que el 4cido folico se debe de
iniciar en forma conjunta con la fenitoina para disminuir los efectos adversos asociados a la
deficiencia de folatos, para un mejor control de las crisis sin que se exista una perturbacion
de la farmacocinética de fa fenitoina (19).

Como era de esperarse los niveles sanguineos de acido folico mejoraron de 6.6 ng/mla 12,2
ng/ml en el grupo experimental (p< 0.01), encontrande que al final del estudio todos los
pacientes de este grupo tuvieron una concentracion de acido folico por arriba de la media
cafculada de 9.8 ng/ml. La elevacion sérica de 4cido folico, puede correlacionar con un'
aumento de Jas concentraciones de este en el tejido cerebral. En un estudio con ratas bajo
tratamiento con fénitoina, la administracion oral de 20 mg/ kg de folatos al dia aumentaron
las concentraciones de acido folico en los tejidos hepatico, cerebral y adrenal (39).

Respecto al resuliado de las pruebas neuropsicolOgicas, estos fueron muy similares a los
iniciales, con excepcidn de las cuatro pruebas que valoraron memoria verbal, donde en la
valoracion inicial ambos grupos presentaron resultados menores ai percentit 30 y en los
resultados postratamiento el grupo experimental elevd el puntaje de estas pruebas por arriba
del percentil 50, mientras que en el grupo placebo los resultados fueron muy similares en
comparacidon con los iniciales. Al sumar los puntajes de estas cuatro pruebas encontramos
una diferencia estadisticamente significativa (p<0.05); de los resultados iniciales, en

relacton a los finales en el grupo experimental.
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En un estudio de 116 pacientes con epilepsia se encontrd uma correlacién entre las
alteraciones en la memoria y los niveles de acido folico (47).

Froscher reporto una mejoria en varios parametros de las funciones mentales, en cuatro
pacientes epilépticos durante la administracién de acido flico, con un deterioro de algunas
de estas posterior a las descontinuacion de los folatos (15). En otras patologias neuroldgicas
tales como el deterioro cognitivo de los ancianos, se ha encontrado una relacion eatre la
deficiencia de acido folico y alteraciones en la memoria (48). En un estudio reciente
realizado por Nisson y cols. encontrd una mejoria del puntaje en la prueba del Minimental
posterior a la administracion de folatos, en pacientes ancianos previamente diagnosticados
con una deficiencia de acido folico (49). Estos datos al igual que nuestro trabajo apoyan la
correlacion entre lz deficiencia de folatos y algunas alteraciones cognitivas.

En el analisis que realizamos para buscar los factores que contribuyeron a una deficiencia
de acido folico, encontramos que el uso de politerapia anticonvulsiva se asocio a una
menoF concentracion de los niveles sanguineos de acido folico en comparacion a los
pacientes con monoterapia (p<0.01); resultados similares son reportados por Calandre y
cols. (50). Se ha reportado a su vez una correfacidon de que a mayor tiempo de evolucion
con la epilepsia, mayor tendencia a presentar deficiencia de acido folico (20), situacidén que
no encoatramos en nuestro estudio, ,

Los factores qué tuvieron una tendencia a asoctarse con un mayor déficit de memoria
fueron; mas de 10 afios de evolucion de la epilepsia, mas de tres crisis por mes, un EEG con
alteraciones difusas, mas de cuatro afios de tratamiento anticonvulsivo y un nivel sanguineo
de acido félico por debajo de 8.0 ng/ml. Sin encontrar una relacidén significativamente
estadistica en ninguno de estos, probablemente por lo pequefio de la muestra. Otras
condiciones relacionadas con mayor déficit cognitive son los niveles séricos por arriba de
fas concentraciones terapéuticas de los anticonvulsivos (52), el uso de politerapia, las crisis
convulsivas tonico clonicas generalizadas, en comparacion con las crisis parcizles, la
evolucion prolongada de la epilepsia y el mayor ndmero de anormalidades en el EEG
interictal (37).

En el manejo integral del paciente con epilepsia, es importante prevenir el deterioro
cognitivo al que estan expuestos estos pacientes, con el objetivo de mejorar su calidad de

vida. La contribucion de este trabajo es la de proponer factores potencialmente
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modificables, que pudieran prevenir ¢ inclusive mejorar el deterioro mental al gque estan

sujetos los pacientes con epilepsia.
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16.- CONCLUSIONES

Los pacientes con epilepsia en tratamiento con fenitoina o carbamazepina tiende 2 presentar
niveles sanguineos bajos de acido f(')lico, el uso de politerapia se asocia a menor
concentracidn de los niveles del dcido folico.

Los pacientes con epilepsia en tratamiento con fénitoina o carbamazepina sufren una
disminucion de la memoria verbal: El tiempo de evolucién de la epilepsia, la frecuencia de
Ias crisis convulsivas, el uso prolongado de anticonvulsivos, la afeccidon difusa del EEG y
los niveles bajos de acido félico son f:aptores que su pueden asociar a mayor deficit de la
memoria. ‘

El tratamiento sustitutivo con acido folico no aumenta el niumero de crisis, ni disiminuye las
concentracion de sanguineas de los anticonvulsivos.

El tratamiento sustitutivo con &cido folico es seguro y libre de efectos adversos.

La administracién de acide folico puede mejorar parcialmente las alteraciones en la

memoria de los pacientes epilépticos en tratamiento con fenitoina o carbamazepina.
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ANEXO
HOJA DE VALORACION INICIAL
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HOJA DE VALORACION INICIAL

No de paciente

Nombre

No de registro Edad

Sexo (hM (2 F

Desarroilo psicomotriz en la infancia (1) Adecuado (2} Inadecuado
Escolaridad: (1) 6 a 9 afios {2) 9al2 afios

Tipo de epilepsia: (1) Primaria (2) Secundaria

Tipo de crisis: (1) Generalizada: (1.2) TCG, (1.b} Ausencia (1.c) Otras

(2) Parcial: {2.a) Simple, (2.b) Compleja,  (2.¢) Sec. Generalizada
Edad de inicio de la epilepsia Tiempo de evolucion
No de crisis por mes
TAC ¢ IRM (1) Normal (23 Anormal
En caso de anormalidad especificar
EEG o Mapeo cerebral (1) Normal (2} Anormal Tocalizado (3) Anormal Difuso
ANTICONVULSIVOS
Tiempo de inicio
Porcentaje de reduccidn de las crisis (1) 100% (2) 100275% (3)75a50% (4) <50%

DFH Dosis NS

CBZ Dosis NS

Otros Especificar Dosis NS
Dosis NS

Niveles de scido Félico Vitamina B 12

RESULTADO VALORACION NEURQPSECOLOQ_IC_A . o

ST CGRSERVACTGNEN SEVHOTOGTA o
LUL CIA Y GRAMA TICA

DRENYACION PRRSUNA.,

UEDHTACION LUGAR .

C .

‘mc.u 35 INVEILSC i o
; RT3

TERGAE TMAGE R

TVGL CATECE ANIM, Dl o 134 -
CONE. REALIZAC ORINEN A -
LECTURA LOGATOMOS NI

RCTAO LOCATOMOS 24

JENOMINACION ESCHITA T, g2 4 & 6|7 [t

MITAC . POSTURAS BHAT. Lt 2 e 007 B

RAN CONSTR, COFTA 1.7 8 & s 115116 I I ) e

WA TRT INMED EViIC,., TURTFTITYT R ¥ K ] [}

M TXT TNAMED PR [ T I A A i 15 17 ]

THM TXT IE EVOC, I DO I S S A 7 " 14 i !
HEM TXT DI PREG . IR L 10 i3 17 bg :
TREIARZA AT RACOIGN i) 17 A H El i

LAVE 121 NUMEROS 1y 4k 0 fun i 17 2 1 "
UTFTES Torrveerersoomezeeees Tereonttlor 10 IO ) T0E30 S0 60 70146 90 63

HWSERVACIONLES:

[ mssooy ) |
FALLA DE ORIGEN |




ANEXO U
TEST DE MINI-BARCELONA
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PROGRAMA INTEGRADO DE EXPLORACION
NEUROPSICOLOGICA - TEST BARCELONA®

MINT

@ ) PERAQCASANGYA o MASSON, S.A. BARUELONA ISBN 8431 1.0520-8, COPLA AUTORIZADA SIN FINES DE LUCRO, A LA MAESTREA BN
NELROPSICOLOGIA DE LA FES-ZARAGOZA DE LA UNIVERSTDAD NACIONAL AUTONOMA DE MENICO

HEISTORIA CLINICA N* i NEUROPSICOLOGIA N° ..o, . e
NUMERO DE EXPLORACION, ............ e FECHA (i me5, 010) oo eoroeeveseeeoes oo oo oo
APELLIDO 1o APELLIDO 2 oot
NOMBRE. ... e crsv oo E. CIV.: 150 2028, 3 i, 4 Vit eorerocceenraresreessemsatresesers e sosssmseccriens
VIVE CONI i . TELEFONO oo e e
SERVICIO: ..o, e et o EXAMINADOR .o

MOTIVO DE CONSULTA

EDAD . e SEXO (1 mase, 2 Fam) voveiniireeceeeen. NIVEL ESCCLAR L,
Cluve del nivel escolar: L Analfabeta 3. Primaria completa 3, Nivel medio
2. Sabe leer y eseribiy 4. Nivel iéenico ) 6. Est. Superiores
AROS DE ESCOLARIDAD ..oooooovee.. OCUPACION .. R OV STPY R
vlaves de avupacion: I Ama de casa 3. Empleado 3. Profesionista
2, (brero 4. Comerciante 6, Otzas (especificar)

SEMIOLOGIA NEUROLOGICA

4 aysentd, { s recuperade. 2= love! 3= moderado; 4= grave; ¥+ no ¢onsta

Detasius motores derechos 4321 49 9 Espegiticas:
Defectos sersiives derechos 4321 ¢ 9
Datectos camprmetriess derechos 4321 0 9
Deteutos mutores izquigrdes 4321 6 9
Deteetos sensiwivos izquicrdos 4321 6 9
Detsutus enmpunelnives izguicrdes 4321 0 2

CAMBIOS COMPORTAMENTALES: {Historia de cambios del comportamiento, déficit de inemoria, conductas bizarras,
cambios eu Jos hibites laborales o de otro tipo)

ESTADO EMOCIONAL. (confusidn, depresion, ausicdad, labilidad)
ESTADU DE CONCIENCIA: {(alerta, letdrgice, estupor, coma)

DATOS DE LA TAC/! RNM/ EEG U OTROS ESTUDIOS:

CONDICIONES DE EXPLORACION (claves: 17 normales. 2: UFash . ESMOOUTEAY wervureresseerserss oot reseresorasstoreeesesttormsareas fomsones s b1-ereser st secrebessses

TRSS CON

%m&m"ﬁ 4 N NABINEN



SUBTEST-ITEM
PUNTUACION

OBSERVACIONES

"L FLUENCIA Y GRAMATICA (-10Y.

* "( ONVERSACION Y NARRACION.
Prigame su sompe

oI Yonde vave usted?

2L0al es sy veupacian? |en gue trabays Lrabajaba)?
£ COmo estd formada su fanulin?

L6mo se encuentm usted ahora?

«.Ha estado tsted antes en este centro?

Expliyueme yque Je ha pasado

¢ Qué pruchas e han hecho?

i da s ds

wo e

Bonificacionss (para Ty §)

0~ Lenguage atisico (reducide o paratisics )
1+ Lenguage Huente no afisio perg pobre
7= Correcto

NARRACION TEMATICA (06)
Lisgar donde e compran comestibles v dernds
Frutas v verduray

(nras cogas yue venden en ¢l murcado

Gente.

Tipos de Mercado.

Impetancia del marcsoe,

LR R R

2. ORIENTACION

**PERSONA (07)

1. Nombre v apeitids
Edad

&

Fecha de nacimiento
Lugar de nacimiento
Nombre de famifisres cercanos

Direveion

A R

COcupucion
“*LUGAR (05)

1. Ciudad

2. Lupgar actual {siuacion)
3. Tipu de lugar (hospial)
4. Nombee gel centro

5. Lugar en el centro (pisv)

**TIEMPO (23)

1. £¥in dei mes

2. Mey

3. Ado

3 Disde la seainn
3 Hem

6. Parte del dia

LB R R T o B o S e Y

L]

< - o @

B

Lo e i o B o A - B )

LA == e LA LA e

19
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SUBTEST.ITEM PUNTUACION

QOBSERVACIONES

3. DIGYTOS
~NVERSOS{08)
5-2
7.8
263
5-4-7
H-1-4-9
47623
3-3-8.26
1-3-9-4-3
9-8-}-5-3-6
4-7-2-6-1-9
2-6-3-T-2-4=3
205-9ufd 8o
Podn5§e9ei-1-2
3-7-1-54-2-36 -

[ ]

WA B L N

L0 Lo ) o~ SR O AN

4. LENGUAJE AUTOMATICO - CONTROL MENTAL
*SERIES INVERSAS

2=0-15 o, L=> 15 ey

T {06)
Tienipe
I. Comarde 20 a ) LU
2, Dias de ia scmana o1z ..
3. Meses del aiio 01 2z ...

ADENOMINACION VISUO-VERBAL

J=0-3 Sea., 2= 310 Sep., 1= 10-30 Seg. [

**IMAGENES
Tiempo
1. Vaca a2 3 .
2. Serpientc 9 v 7z 3
i.Barco 0 1 2 3
4. Cuchara 9 1 2 3
3.Bicicteta 1 2 5
6.Cama 0 F 2 3
7. Tienda de ¢ 2 3
campaia 4 2 3
8. Avion 6 ¢ 2 3
4. Bowila ¢ 2 3
10. Televisor a & 2 3
I'1.Pavaso ¢ @ 2 3
12.Cabailo v 2 3
£3.Camion o 1 2 3

B4, Grada

R Y]

REEATEC WIS 14

RULADE Grigaw i




SUBTEST-ITEM PUNTUACION

OBSERVACIONES

o, EVOCACION CATEGORIAL EN ASOCIACIONES

SNOMBRES DE ANIMALES (& Min.) D
7.COMPRENSION VERBAL

**COMPRENSION ORDENES (16} D
Tiempo limite por item: 30 sen

. Cierre 103 ojos

i
2. Euséieme cf pufio 01
3. Sefale al techo v luego al sucla e
4. Ponga el Lipiz ¢ncima de fa tarieta v 012
después pongaie donde estaba antes 0123
3,Ponga la liave al otro lado del bipiz vy dele
ba yuelta a la tarjeta V1234
6.De dos rolnes a cada hombra, con dos
dedoy v mamteniendo fos ofos cerrados (5) b234
8. LECTURA-VERBALIZACION
3= 0-3 sep., 2= 3-10 sep,, 1=> 10 seq,
*LECTURA DE LOGATOMOS

i T (18)

Tiempo '
I.1afu 01z 3 .
2 tumne 91 2 3
3.tolano o 123
+.sotupi g1 23
3.sinapa 0123
6basomeda O 1 2 2
* DICTADQ DE LOGATOMOS ’
Tiempo

1.lafo 0123 .
2.togamo 1 23
3.sinapo 0123 TES‘ES C@N
4. tanu 091 23 ‘
3.s0tupo g1 23 ! DE OWGEN
Gbasomida 0 I 2 3 Fm '



OBSERVACIONES

SUBTEST-ITEM PUNTUACION
DENOMINACION ESCRITA D
J=0-10 seg,, 2= 10-20 scz. =2 20 sep
T (18)
Tiempo
1. Vaca o1 23
2. Baletla ¢ 123
3.Avién 01 2 3
4. Cuchara 01 23
3. lapiz 1 23
G.Bicickea oL 23

9, IMITACION DE POSTURAS

BILATERAL (08} D

LDedos wano derecha borizomal-pakma o | 2
izguierda vertical
2 Iudice-pulgar derechos contra

izquierdoes 0 1 2

3.Doble anille entrelazade .

4.« :Manposa>> 0 1 2
v 1 2

10. PRANIS CONSTRUCTIVA GRAFICA

**COPIA

T(36)

Correeaion  tempo v bontficaciones (si correceion = 2.3)

Tiempe {sepundos) , - ; . W e
LCirebo 0 1 2 3 Je<s  2=5-10 i=210 A8 DY Gy
2.Cundrade 0 1 2 3 J=<5  2=5-10  1=>]0 B f}_}"& ; é’]:jj Uj.iﬁ
3Tndngulo 0 1 2 3 3=<5 2=53-10 =210
4.Cruz v 1 23 J=<i5 2=15-30 1=>30
5.Cubo 9 1 23 Je<2)) 2720-40 =240
6. Casia ¢l 23 3=<30 2=30-60 |=>60




SUBTEST-ITEM PUNTUACTON

OBSERVACIONES

11 MEMORIA YERBAL

1L

EVOC PREG

**TEXTOS (INMEDIATA) (23)

EVOC=Evocacion texto A+ exto B
PREG=Pregunias iexto A + texto B

TEXTO A: Una mujer anciana / tenia una gallina que ponia huevos de oro./
Como la mujer quiso tener pronto mucho oro / mato a la gallina. /1a abrid /
para ver que 2nin dentyo / y vio que erd una gailina como las demas.

Evocacion PREGUNTAS Respucseas
inmediata

L0 0.5 1 iQue persona sale on fa historia? U UL I
A b Que adad tema aproximadsmente? : AR B UM
L0 05 1 iQuéanural sale en o historia? VR IV R
.0 05 1 4Como eran los huevos que ponfa? 900
500 85 1 (Quana tenet mucho oro Ia mujer? 083 i
6.0 05 1 ;Que hizo con Ja pailing? g b 051
Tu05 1 iQud hure despues de matarfa? L VI
8.0 035 1 Porgud la abrid. que queria saber? Q103
9.0 0.3 | ;Cdmno era por dento la gatlina? ¢ 105t

TEXTO B: Juan Garci/ de 63 aiios de edad / presidente municipal de
Chaleof on ¢l estado de México / cuando planificaba su campaiia clectoral /
empezo g notar dolores en s espalda / ¢stuve tnternado 3 dias en ¢l hospiwd
del ISSSTE de Zaragoza / par que e hicieran exdienes miédicos. / Se le
diagnesucsd una enfertedad viral inofensiva / Luego, con su mujer, Carmen y
sus dos hijos Antonio v Tomids/ continuaron 12 campada,

Evocacion inmediata PREGUNTAS Respuestay

LG US| +Como se Hamaba ¢} personaje de ls o 05 1
Listoria?
20051 (Que edad tenia? 065 1
3.0 05 (lanl era su cargo? gdonde? o 05 1
4.0 05 1 (Ln wue cindad vivia? 0 05 |
500 8.5 ) (Que estaba hasiendo o preparando? 0 05 i
6.0 03 1 ;Se encontraba bien de sadud? 005 I
7.0 8.5 1 Lo Hlevaron al bospital? ; A clal? 003 1
S.4 051 ;Cuamos dias estuve internade? 005 1
9.0 85 1 ¢Para hacerle qué, le Hevaron aj G 03t
hospital?
10,0 0.5 ¢ £Qué le disguosticaron? 0031
11,0 0.5 ) ¢Cuantos famitiares salen en a historia? Q0 0.3
1226 6.5t (Como se Hamaba su mujer? 0 03 1
£3.0 0.5 4 (Como se Namuban sus hijos? o 65t
14.0 03 | ;Que hicieron despuds de salir del U051

hospital?

TESIS LUl
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SUBTEST-1TEM PUNTUACTON

QBSERVACIONES

FETEXTOS (DIFERIDOS) (SMIN) (23 [] i__.__f
EVOC PREG

EVOC=Evocacion 12xto A+ texto B

PREG=Preguniis exto A + wexte B

TEXTO A: Una mujer anciana / tenia una gallina que ponia huevos
de oro/ Como 1a mujer quiso tener pronto mucho ore / mald a la
gatlina, Jla sbrig / para ver que tenia denlro / y vio que gra una
gadlina como las demas.

Evocacifn PREGUNTAS Respuestas
inmediptn .

1O O3 1 Qud persona sale en la historia? 0103 i

2.0 03 1 Que edixd tenia sproximadamente? O 1 03

300005 1 Que animal sale ext la historia? o1 ax b
4.0 035 1 Chine eran ios huevos que ponia? SIS

38 03 1 Quenatener mucho oro Jo nuyer”! 0 1 03

6.9 05 1 uehize con la galkina? [ B B

7.0 0.5 1 Qué hizo después de matarla? o1 ns

.0 U3 1 Porque fa dbrio, yue queria saber? 0t 051

20 4.3 1 Cdmo aa por dento fa galling? 04 as

TEXTO B: Juan Garcia/ de 63 afios de adad / presidente municipal
de Chaleos en ¢l estado de México / cuando planificaba su campaita
clectoral / empexd a notar dolores en la espaida / estuvo internado 3
dias en cf hospual det ISSSTE de Zasagoza / para que ie hicieran
exdunencs médicos. / Se le diagnosticd una enfermedad viral
inefensiva / Luege. con su mujer. Carmen y sus dos hijos Antonio ¥
Tomas/ continuarcn L campana.

Evocacion PREGUNTAS Respuestas
inmediata
S L0031 iComo se ilatmaba el personaje de la 005 |

hustona?

2.0 035 1 ;Quécdad tenia? ¢ 05 ]
3005 1 Cudders su cargo? jdonde? 0 03 1
4.0 05 | Enqueciudad vivia? 0 0.5 1
3.0 0.5 1 ;Qué estaba haciendo o preparando? 0 05 1
G.U 051 [ Seenconuaba bien de salud? G 03 1
T.0 05 1 Lollevaron al hospital? § A ciud? G 05 1
8.0 05 1 Cuintos dias estuvo internado? 0 03 |
9.0 03 1 ;Para hacerle qué le levaron al 005 1
hospital?
10,0 0.5 1 :Qué le dingnosticaron’ o 03 1
1005 1 Cuineos familiares salen en la 0 035 |
historia?
126 0.5 1 Como se Hlamaba su mujer? 6 05 1
3.0 053 1 ;Cémo se llamaban sus hijos? 0 035 1
FLOBS 1 Qué hicieron despuds de salir del 0 05 1
hospital?

TESE CON
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SUBTEST-ITEM
PUNTHACION

OBSERVACIONES

12. ABSTRACCION VERBAL

*SEMEJANZAS - ABSTRACCION (12)

1. Hacha-Sierra

. Naranja-Plamano

. Perro-L.cén

. Poema-Estatua

. OQjo-Oido

. Caballo-Manzana

[ O R S PE R S }

b}
0
[
G
U
0

i

I
l
]
1
1

L]

LE R LI S T N 2 P

CLAVE DE NUMEROS (60)

Tiempo limie: 60 seg.

]

CONCLUSIONEX. DIAGNOSTICO.

INDICACTONES

FALLA DE GRIGEN
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ANEXO I
HOJA DE REGISTRO FINAL
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HOJA DE VALORACION FINAL

No de caso
Nombre
No de registro

Variacion del No de crisis: (1) aumentaron (2) disminuyeron (3) sin variacion
No de crisis por mes

ANTICONVULSIVOS
DFH  Dosis NS
CBZ Dosis N§

Otros Especificar Dosis NS
Doisis NS
Niveles de acido folico Vitamina B 12

VALORACION NEUROPSICOLOGIA

'” T T T T T Trgvrntion R A T T RO T T "
HURESS R INETI R T REDIG 5 i) OUSERVACTONES SFMTOLUGTA
LUENCIA Y GRAMATICA.. PR TERTRYE
MRUEMTACION PERRUNA... oo sia
MRIEHTACION LUGAR. . T AN ]

WIERTACION TIEMPD). b5 s on |

STGTO% THVIREOS ' . ) 4
FHILS INVERSAS 007 DER 5 v
SENOM. IRTAGENF, : oh oy g arm Wi a0 i7
VOU TATEG. ANIM, Tin S EOE R I L Y S W
OMI, REALTEAL ORININI N RN E A ia
ECTURA LOGATGMOS ... . 5 ORI AT N A T§
ICTADD LOGATOMOS 1., . Mook i Eoas 1 1%
ENOMINACTON ESCRITA T, y 24 g s 15
WYACT POSTURAS BHAT... AN i
IAX CONSTR. COTIA T, LN L A 76

M TR T INMED EVOC. vo3 % 5 7 % bl FEE ]

BM TXT INMED PREG.. »or o2 4 47 AT ST T T H

EM TXT BIF EVOC ooy o4 )s ¥ (LT 1%

HMTXT DIF P V7 31 5 1 s w357 N

IMITANZAR AT TRAC P A ] 3 X [T

AVE DE NUMEIR) R RN AL I ;2% w

JOTEST,,, T [ T T E e E s

BSERVACIONES:

N

T TN |
| paLLA DE ORIGEN




ANEXO 1V
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 denormnado
"DEFICIENCIA DE ACIDO FOLICO 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 wna valoracidn psicologica y que a su vez
se me administrara cido folico o placebo dependiendo del grupo al que pertenezca,

A su vez se me ha informado que puedo retirarme libremente del protocolo cuando asi lo
decida, sin que exista ningln tipo de represalia en mi contra

Acepto participar, sin tener inconvenientes por el momento para ingresar al protocolo

Fecha

Investigador Paciente

Testigo Testigo




