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l, INTRODUCCTIGOCN




ASPECTOS GE

Los autores de la antigldedad utilizaban la palabra

enilepsia cuando una persona perdia bruscamente el co
nocimiento. En la actualidad la epilepsia se define -
coemo una enfermedad neuroldgica caracterizada por la-

; o . # - - &, . .

repeticion de crisis paroxisticas (convu151uas o] no)-
en ausencia de estimulos desencadenantes especificos-
{0 "Donohoe, 1982), En un principio se considerd a la-

epilensia como una enfermedad sagrada, pero ya matizd

. ” . " . I
Hipdcrates en su tiempo, que no deberia de atribuirss

le un caracter mds divino que a otras muchas entre =
las conocidas en la época (por ejemplo la lepra) y, =
por tanto, no era susceptible de ser tratada con fdr-
mulas mdgicas sino mediante la dieta y los fdrmacos.
Fue Galeno guien por primera vez dijo que su causa re
sidfa en el cerebro (se trataria de unma inundacidn cg
rebral de flema superflua). Duraniz la Edad Media la=-
enfermedad epiléptica adquiere una connotacidn clara-
mente negativa, considerdndose a2l epiléptico como un-
poseso del diablo o como un loco. La ilustracion del-
siglo XVIII y los avances de la neurologf{i en el XIX
condu jeron a2 un me jor conocimiento y comprensicén de «
la epilepsia. £l descubrimiento del electroencefalo -
grama y la publicacidn de los estudios gue Hans Berger
realizd sobre éste facilitaron la distincidn entre 1

epilepsia vy otros nrocesos (Swinyard, 1982),

Las convulsiones constituven el preblema




la neuropediatria, estimdndose que alrededor del 90%
de los individuos que presentan convulsiones lo ha--
cen antes de los 20 afios de edad. La epilepsia es
una enfermedad que requiere un tratamiento preventi-
vo aue se ha de administrar como minimo varins afios=

¥, ©n algunos casos, durante toda la vida del enfer-

(0l1ler-Daurella y Ferrer-Vidal, 1987).

estima que la incidencia anual de la enfermedad -
del orden de 35 a 50 casos por 100,000 habitantes

v la prevalencia de 300 a 800 casos por 100.000 habi

tantes (Liga Franmcesa contra la Epilepsia, 1982); es

ns datns indican que se trata de una enfermedad con

tendencia a la curacidn espontdnea en muchos casos.

En la mayor parte de las epilepsias la etiologia es-
desconocida. Por una parte, han de tenerse en cuenta
los factores genéticos: segudn Brown (1976), el ries-
go totzl de que un nifio desarrolle epilepsia cuando-
uno de los padres es e2niléntico oscila entre el 2 y
el 3% y, si ambos progenitores s la enfermedad,
la probabilidad se eleva hasta 21 25%. En estudios -
realizados con gemelos univitelinos se ha demostrado
que cuando uno de ellns es epiléptico el otro tambien
lo es en un elevado porcentaje de los casos, Algunas
epilensias se deben a lesiones cerebrales adguiridas
durante un parto dificil o un periods neonatal com -
plicado; éstas suelen ir asociadas a anomalfas neurg

1dgices, especialmente cuadros clinicos de enferme -




otora cerebral unidos a menudo a retraso mental.
La existencia de un tumor cerebral también puede dar
lugar a un cuadro de epilepsia y hay gque pensar en es
ta nisibiiidad etioldgica s:-bre todo cuando las cri--

sis empiczan entre los 30 y 45 afos. Las epilepsias =

postraumaticas representan el 5% de las del adulto; -

en un 50% de los casos aparece en el curso del primer

afio tras el traumatismo, aunque son posibles periodos
de latencia superiores. Entre las causas mds frecuen-

epilepsias tardias no traumdticas, se en=--

se han descartado ambos factores

puede cataloparce una epilepsia como idiopdtica.

La epilepsia se puede presentar bDajo aspectos clinicos
muy diferentes, lo que “a propiriado que se tarde mu=-
cho tiempo en aceptar una clasificacidn que se adecue
a las exigencias de cualguier estudio sobre la enfer-
medad. Inicialmente se establecid una clesificacidn -
elemental en la aque se difir-enciaban tres tipos de
crisis: "grand mal", "petit mal" y epilepsia psicomo-
tora. Posteriormente se hicieron clasificaciones basa
das en la etiologfa, fisiopatolooia, electroencefalo-
orafia y clinica de la epilepsia, produciéndose
aran confusidn vya que no se podian comparar dos
jos ni dos estadisticas por falta de acuerdo en

Dos oroanismos internacionales, la 0OFS
la Lica Internacional contra la Epilepsia (ILAE), rey

nieron el esfuerzo de varios especialistas de todo el




mundo para unificar criteries, disponiéndose en la ac
tualidad de un Diccionario de Epilepsia editado por -
y una clasificacidn clfnica de las epilensias-
realizada por la ILAE.
La clasificacidn mds vutilizada por el momento es la =
establecida por la Liga Internacional contra la Epi--
lepsia en 1970 (Gastaut, 1970), en la que se presta =
especial atencidn a la clinica, constituyendo el pa==-
trdn =2lectroencefalografico unicamente una ayuda con-

ntaria. Dicha clasificacidn es la siguiente:

ilensias Parcizles.

« Parcial Elemental.

« Parcizal Compleja.

LY

£. Parcial Secundariasmente Generalizada.

“pilepsias Generalizadase.
Ausencias Simples.
Ausencias Complejas o Elaboradas.
£. Generalizada
E. Generalizad:
. Generalizada Tenieco-clédnica.
Mioclonias masivas,
spasmos Infantiles.

as,
Crisis Akinéticas.
C) Fpilepsias Hemigeneralizadas.

D) Epilepsias Inclasificables.




ias parciales.
crisis se caracterizan por no afectar a la tonta=-

lidad del organismo (asi, pueden ser unicamente moto

ras, sensoriales, nsiquicas o vegetativas) lo que im

nlica la activacidn de un grupo neuronal limitado vy
gque suele traducirse eleciroencefalogrdficamente por
una descarga localizada en el drea afectada. Tambien
se denominan focales o locales, pero guedan mejor de
finidas como parciales ya gque con ello se destaca =
gue el sistema neuronal participante puede distribuir
se en una extensidn variable del cerebro, sin qu. ten

ga gue ser un foco propiamente dicho.

- E. parcial elemental. Se caracteriza por sinto-
mas motores, sensoriales o autondmicos localizados,
permaneciendo intacta la conciencia del enfermo. Las

mds frecuentes son de sintomatologia motora.

- E. parcial compleja. La descarga neuronal afec-
ta a zonas corticales responsables de actividades =
mids elevadas, nroduciéndose una pérdida parcial de -
la conciencia acompafiada frecuentemente de automatis
mos (movimientos deglutorios, estereotipias, etc.) v,
en ocasiones, de sintomas relativos a la esfera psi-

- . . . [ 4 . .
quica (trastornos ideativos, dismnésicos, afectivos,

etc.).

- £. parcial secundariamente generalizada. En oca

siones, la descarga cerebral localizada se propaga a
l1a regidn diencefdlica y se manifiesta como una cri-

sis generalizada, en la mayorfa de los casos tdnico-




cldnica. 3e diferencia de las epilepsias generaliza-

das primarias por la presentacidn de un aura de dura

cidn variable cuya sintomatnlogfa puede corresponder
tanto a la de una epilepsia parcial =lemental, como

a la de una epilensia parcial compleja.

B) Epilepsias generalizadas.

Las crisis consisten en una afectacidn inicial de la
conciencia con fendmenous motores y/o vegetativos bi-
laterales mas o menos simétricos. Las modificaciones
en el electroencefalograma son bilaterales desde el
comienzo, afectdndose la mayor parte de la sustancia
gris cerebral, ya gue la descarga neuronal se inicia
en un punto de convergencia profunda de las estructy
ras cerebrales que es capaz de activarlas a todas si

multdneamente.

- Ausencias simples. Los episodios se caracterizan
por una pérdida fugaz de la conciencia; si la dura -
cidn es muy breve y el comienzo y final bruscos se =
denominan ausencias tipicas, acompafidndose normalmen
te de un patrdn electroencefalogrdfico caracteristi-
co consistente en una descarga punta-onda a una fre-
cuencia de tres ciclos por seoundo., En otras ocasio-
nes, el tras:orno de conciencia es mds duradero, me-
nos intenso y tiene un comienzo y final poco delimi=-

tados, se denomira entonces ausercia atipica.

- Ausencias complejas o elaboradas. 5e caracteri-

zan porque a la suspensidn de la conciencia se aso--




cian otros fendmenos como pueden ser automatismos, un
ligero componente cldnico, sintomas vegetativos, etc.
En ocasiones pueden confundirse con las epilepsias =
narciales complejas, habiéndose llegado a utilizar el
término "pseudoausencias temporales" para una serie -
de crisis cuyas manifestaciones clinicas se encuentran

entre los dos tipos descritos.

- £. generalizada tdnico-cldnica. Se presentan cri
sis caracterizadas por pérdida brusca de conciencia,
no precedida de prddromos, que se acompafia de una fa-
se tdnica breve sequida de una fase cldnica cuya dura
cidn es de escasos segundos. Conjuntamente puede pro-

ducirse sialorrea, mordedura de la lengua y/o relaja-

cidn de esfinteres, terminando la crisis con un perig

do de somnolencia de duracidn muy variable. Dependien
do de que predomine el componente tdnico o el cldnico
de la convulsidn, se habla de epilepsia generalizada

tdnica y de epilepsia generalizada cldnica respectiva

mente,.

- Mioclonias masivase. Se caracterircan por una sacy
dida brusce y rdpida de la cabeza y de las cuatro ex-
tremidades (o dnicamente de las exiremidades superio-
res), debida a la contraccidn transitoria de los mds-

culos afectados.

- Espasmos infantiles. Son caracteristicos del Sin
drome de West y se trata de una contraccidn brusca, -
generalizada y relativamente lenta de los misculos de

la cabeza vy tronco hacia las piernas y que, habitual-




mente, se acompafian de encefalopatfa con retrasc psi-=-
comotor completo o casi completo y trazado electroen--

cefalogrdfico interictal de hipsarritmia.

- Crisis atdnicas. Cursan con pérdida brusca de con
ciencia e hipotonfia muscular sin afectacidn motora. Se
distinguen dos subtipos: crisis atdnicas de larga dura

-« # L d - . - .
cion en las que la perdida de conciencia es siempre su
perior a un minuto y crisis atdnicas de corta duracidn
o "drop attacks" en las que la recuperacidn del enfer-
mo es inmediata, no llegando a caer al suelo o incorpg

rddose anznas se ha producido la caidae.

- Crisis akinéticas. Al igual gue ocurre con las an
teriores, el sujeto no presenta convulsiones, €1 tono
muscular se mantiene o se incrementa de forma manifies

ta dando lugar a una rigidez generalizada.

C) Epilepsias hemigeneralizadas.

Son similares a las epilepsias generalizadas, se carac
terizan poraque las manifestaciones clinicas y electin-
encefalograficas aparecen en un solo lado del cuerpo y

en el hemisferio contralsteral respectivamente,

D) Epilepsias inclasificables.

Aqui se incluyen aquellas crisis jue, por falta de da
tos, no pueden adscribirse a un determinado grupo y -
aguellas que, adn perfectamente delimitadas, no pue--

den llegar a clasificarse con precisidn.



Recientemente se ha reuridc la Comisidn de Clasifica
cidn y Terminologia de 1a Liga Internacinnal contra-
la Enilensia gque ha elaborade una propuesta para una
nueva clasificacidn, en un intento de suministrar un
esquema que fuese compatible gcon la
ria de los epileptdlogos y para

cuado intercambio de ideas (Comisidn de Clasifica---
cidn y Terminologfa de la Liga Internacional contra-
la Epilepsia, 1986). Dicha clasificecidn es la que =

g1
-

¢ Sindrome: Relacionados con la Locali

zacién {focales, locales, parciales).

l.,1. Idiopaticos con instauracidn relacionada con la
edad.
Epilepsia Infantil Benigna con Puntas Centrotem
porales,

Epilepsie Infantil con Paroxismos Occipitales,

1.2, Sintoméaticos.

2. Epilepsias y Sindromes Generalizados.

2.1. Idiopdticos, con instauracidn relacionada con -

e
-

la edad, resefiades seguin dicha edad,.

Convulsiones Neonatales Familiares Benignas.
Convulsiones Neonatales Benignas.

Epilepsia Mincldnica 3eniona de la Infancia.
Epilapsia con Ausencias de la Infancia (Picno--
lepsia,

Epilepsia con Ausencias del Adolescente,




dnica Juvenil (Petit Mal Impulsi
v

Epilepsia con Crisis de Grand Mal al Despertare.

.2. Idiopdticos v/o Sintomdticos, resefiados segln -

la edad de aparicidn.

sfndrome de West (espasmos infantiles, "B8litz-

Nick=Salaam-Krmpfe™).
S5{indrcme de Lennox-Gastaut.

Enilepsia con Crisis Mioclénico-Astéticas.

2.3, Sintomdticos.
2.3.1. Etiologfa Inespecifica.
- Encefalop: tfa Miocldnica Precoz.

2¢3+2. Sindromes Especificos.

3, Epilepsias y 5indromes Indeterminados en cuanto

focales o Generalizados.

3.1, Con crisis tanto focales como generalizadas.
Crisis Neonatcales.
Epilepsia Miocldnica Grave en la Infancia.
Epilepsia ccn Puntas-ondas Continuas durante el
Suefio. de Undas Lentas.
Afasia Epiléptica Adouirida (Sindrome de Landau
Kleffner).

3.2, Sin caracteristicas generalizadas o focales ing

quivocas.

4, Sindromes Especiales.
4.1. Crisis relacionadas con la situacidn (Gelegen--

heitsanflle).




- Crisis Febriles.

- Crisis relacicnadas con otras situaciones iden=-
tificables, tales como stress, modificacicnas =
hormonales, drogas, alcechol o deprivacidn del =-

suefo.

4,2. Eventos epilépticos zislados, aparentemente sin
provncacidn.

4,3, Epilepsias caracterizadas por modalidades espe=
cificas de desencadenamiento de crisis,

4,4, Epilepsia parcial continua progresiva crdnica -

de la infancia.

El diagndstico de epilepsia debe hacerse fundamental

mente a%endiendo a la historia clinica en la que han
de existir dos o mds crisis gue no presenten un agen
te desencadenante inmediato. La historia clinica de-
be incluir la descripcidn de todas las sensaciones =-
subjetivas previas a la crisis, las caracteristicas-
y duracidn de la crisis en s{ misma, la presentacidn
de fendmenos postictales (confusidn, cefaleas, suefio,
etc.). Dehe realizarse unz exploracidn neuroldgica -

ccmpleta del pacient=,

Entre las técnicas complementarias para la evaluacidn
de la epilepsia la mds bdsica es el electroencefalo-
grama, nue mide las diferencias de potencial eldctri
co entre diversas partes de la cabeza originadas por
la2 actividad espvontdnea del cerebro subyacente. Las-

venta jas del examen electroencefalogrédfico son: es =




indoloro, breve, relativamente barato y no es una téc

nica agresiva. Puede r-gistrarse en reposo, durante -
el suefio v bajo estados de atencidn, ya que las alte-
racjiones recogidas pueden variar a2l pasar de unz2 cir=-
cunstancia a otra. Un error comdn relacionado con el-
electroencefalograma es consi:2rarlo como un instru--
mento cue valora la evoluzidn de la epilepsia del pa-
ciente dependiendo de que el trazado aparezca mds 0 -
menos ornanizade; la evaluacidn de ia mejoria ha de -
basarse fundamentalmente en la clinica (0°Denchoe, -

1332).

Otra téecnica de interés en el diagndstico de la epi-=-
lepsia es la tomoqrafia axial computarizada, que pro-
porciona lecturas cuantitativas de densidad histica -
con una resolucidn suficiente para distinguir entre =
los diversos tejidos blandos intracraneales. fs una =-
técnica indolora y segqura (la exposicidn a radiacio--
nes es relativamente baja). Gastaut y Gastaut (1877)

comunicaron que este método proporciona informacidén -
precisa en pacientes con diversos tipos de epilepsia

sobre la frecuencia, topografia y gravedad de las le-
siones morfoldgicas y es un instrumento que aumenta -
de forma importante la posibilidad dr sclarar la etig

logia.

En la prédctica clfnica existe un gran ndmero de proce
sos paroxisticos que hay que diferenciar de las cri--

sis epilépticas, va que algunos de ellos son suscepti




hles de tratamiento especifico Yy en ncasiones empeo-

ran con la medicacidn anticonvulsivante. Seadn Olive

ros Juste (1986), los principales processos con los =
s2 debe r alizar el diagndst.co diferencial de -

. - . » -
crisis epilepticas son:

Trastornos metabdlicos:
Hipoglucemiae.
Hipocalcemia.
Piridoxin-dependencia o deficiesncia.

Delirio febril.

Anomalias circulatorias:
Sincopes vasovagales.
Sindrome de Stokes-Adams.
Sindrome de desvanecimiento o fallecimiento re-
pentino.
Isquemia cerebral transitoria.

Migrafa.

Trastornos ‘nicialmente respiratorios:
- Crisis de hiperventilacidn.
- Espasmos de sollozo y otras apneas.

- "Broma del desmayo".

Trastornos del comportamiento:
- Crisis histéricas.
= Movimientos rituales infantiles.

- Estereotipias masturbatorias.

Anomalias del suefio:

- Narcolepsia-Cataplejiae.




- Terrores nocturnos.

- Contracciones del suerio.

b. Trastornos de etiopatooenia diversa:
- Drop attacks.

- Vértigo paroxistico.

- Amnesia global transitoria.

El tratamiento de la epilepsia es fundamentalmente =
farmacoldgico puesto que son pocos los casos que se=-
nueden resolver con técnicas neuroquirdrgicas. Dicha
terapia tiene dos vertientes: de una parte, se encuen

tra el tratamiento anticonvulsivante, que va dirigi-

do a yugular las crisis en el momento en el que se
oresentan; en la mayoria de los casos los ataques
. 4 . g I d - -
epilépticos ceden espontaneamente sin nec sidad de
medicamentos, pero en algunas ocasiones como es el
casn de las crisis recurrentes, el status epiléptico
o las crisis de larga duracidn, es conveniente admi-
nistrar farmacos capaces de interrumpir las convule—-

siones; de otra parte, estd el tratamiento antiepi--

léetico cuya finalidad es prevenir 1la aparicidn de -
las crisis, aungque no corrige la alteracidn funcio--
nal causante de la enfermedad. Casi todes los medica
mentos antiepilédpticos poseen actividad anticonvulsi
vante aungue no todos los Tdrmacos anticonvulsivan--

tes pueden utilizarse como antiepilépticose.

€1 empleo de fdrmacos en el tratamiento de la epilep

sia comenzd con el descubrimiento, en 1826, de las -




propiedades sedantes de los bromuios, sequido por la
introduccidn del fenobarbital en 1912 y de la feni--
toina en 1937. D~sde entonces ha sido incesante la -
bdsqueda de nuevas sustancias capaces de controlar =-

enfermedad y de producir el menor porcentaje posi

de reacciones adversas. Entre los factores que =

b
han .ontribuido a caracterizar mejor a los férmacos-

con propiedades antiepilépticas destacan el desarro-
llo de técnicas que permiten cuantificar las concen-
traciones plasmdticas de estas sustancias, dando lu-
gar asi a un ajuste mds preciso de la dosis necesa--
ria para cada paciente, y la investigacidn mds exhaus
tiva de sus propiedades farmacocinéticas. Una conse=-
cuencia importante de todos estos avances ha sido el
abandono progresivo de la politerapia, siendo actual
mente la adiministracidn de un sdlo fdrmaco la medida

terapéutica mds frecuente.




l.2., FARMACOS ANTIEPILEPRTICOS

1:2:1s Fenoharbital;

Es el dcido 5-etil-5-fenilbarbitirico y deriva de la
malonil urea. fue introducido an el tratamiento de -
la epilepsia en 1912 por Hauptmarn. E£s un farmaco -
muy utilizado ya que su actividad anticonvulsivante-

se consigue con dosis inferiores a las hipndticas.

La mavor narte de los autores estan de acuerdo al ==
afirmar gue la absorcidn oral cdel fencbarbital es =--
lenta pero completa (Maynert, 1982; Tokola y Neuvo--
nen, 1983). Por vic intravenosa, alcanza concentra--
ciones terapfuticas a los 20-60 minutos de su admi--
nistracidn. Pasa a la leche materna, refiriéndose --
una relacidn de 0.4 2 0.6 entre la concentracidn en-
leche y sangre maternas (Kaneko y cols., 1981), Se -
une a las proteinas plasmdticas aproximadamente un

45-50%, siendo este porcentaje algo inferior en el

neonato (32%) y adn mds bajo (20 a 30%) en el caso =
de que el recién nacido piesente hiperbilirrubinemia

(Nau y cols., 1982),

La vida media Ze eliminacidn del fenobarbital es muy
variable dependiendo de las diferentes edades; en el
adulto es de unas 96 horas, mientras que en el nifio-

es de aproximadamente 37 horas; en el neonato la vi-

da media de eliminacidn duplica ia del adulto y si -




el recién nacido es premeturo puede llega- a las 500 =
. . 7 . . . .
La relacidn nivel/dosis sufre también amplias =
veriacioncs con la edad, siendo mucho mds baja en los

nifios que en los adultos (Pita Calandre y cols., 1987).

Se elimina fundamentalmente por bictransformacidn hepd
tica a través de procesos de hidroxilacidn vy glucurong
- . & Ld 4 - - -
conjugacidn, excretandose por via renal sin modificar-
unicamente un 25% de la dosis administrada. La excre--
cidn renal depende del pH urinario y se incremenia -=

cuando lz2 orina es alcalina.

£1 fenobarbital es un potente inductor de las enzimas-
microsomales hepdticas, pudiendo estimular el metabo--
lismo de otros medicamentos y sustancias fisioldgicaes-
(recordemos su utilizacidn en el tratamiento de la hi=-
perbilirrubinemia del recién nacido) ademds del suyo -
propio (Kutt y cols., 1982). Entre los farmacos cuyoc -
me tabolismo se ve alterado al administrarlos conjunta-

mente cen el fenobarbital se encuentran los anticoagu-

lantes orales, los analgésicos antipiréticos (antipiri

na y amidopirina), algunos antibidticos {cloranfenicol
v doxiciclina), los contraceptivos orales, ciertos fé£
macos psicntropos (clorpromacina y antidepresivos tri-
cfclicos) v otros anticonvulsivantes como son la feni-
tofina, la carbamazepina y el dcidc valproico. De otra-
parte, algunos fdrmacos pueden actuar alterando las --
concentraciones de fenobarbital, tal es el caso del --

propoxifeno, del cloranfenicol v del dcido valproico,-




sierdo esta dltima una de las interacciones mds impor
tantes ya que, cuando se prescriben conjuntamente, se
se puede llegar a detectar una duplicacidn de las con

centraciones plasmdtices de fenobarbital.

La dosis diaria habitualmente recomendada es de 1.5 a
2 mg/kg/dia pars los adultos v de 3 a 5 mg/kg/dfa pa-
ra los nifios (Pita Calandre, 1981; Pastor Cruz y ccls.,
1983). Con estas dosis se pueden conseguir concentra-
ciones plasmaticas terapduticas aunque no existe un =
acuerdo absoluto entre los diferentes autores al pre=
cisar los limites del rango terapdutico; asf, Pita Ca
landre (1981) lo sitda entre 10 y 30 ug/ml, Pastor --
Cruz v colaburadores {1983) entre 20 y 40 ug/ml y Ea-

die (1984) el comprendido entre 10 y 25 ug/ml.

Por tratarse de un fidrmaco depresor fdzl sistema ner--
vioso central puede dar lugar a enlentecimiento de -=-
las funciones mentales, sedacidn, somnolencia e incly
so coma en los casos de intoxicacidn manifiesta. A lo
largo del tratamiento crdnico, cuando la dosificacidn
diaria prescrita es elevada, tiende a desarrollarse -
un notable grade de teclerancia ante estos efectos. En
los nifios no son raras las reacciones paraddjicas: ex
citabilidad, agresividad e incluso hiperkinesia mani-

fiesta nque puede obligar a suspender el tratamiento.

Fntre los efectos indeseables no relacionadus con la-

dosis se encuentian la deficiencia de vitamina D, vi=




tamina K y dcido fdlico, si bien rara vez llegan a -
presentarse raquitismo, hemorragias o anemia mecalo-

bldstica clinicemente relevantes. Puede dar lugar --

también a reacciones cutdneas escarlatiniformes, mor

biliformes o dermatitis exfoliativa.

€l fenobarbital atraviesa la barrera placentaria, ex
noniendo al feto a sus efectos. Se han descrito cae--
scs de paladar hendido, labio leporino, fistula tra-
queoesofdgica, atresia ileal, lesiones cardiacas con
microcefalia, etc. (Spiedel y Meadow, 1972), Fedrick
(1973) encontrd que el 4.9% de recién nacidos de ma-
dres aue tomaban fenobarbital durante el embarézn -
presentaren malformaciones, mientras que en un grupg
control la incidencia de malformaciones fue mayor --
(10.5%). Shapiro y colaboradores (1976), no detecta-
ron malformaciones en madres no epilépticas tratadas
con fenobarbital durante el embarazo, en tanto que -
si las hallaron en embarazadas epilépticas sometidas

también 2 tratamiento con fenobarbital.

Al igual que ocurre con los demds farmacos antiepi--
lépticos, no se conoce con exactitud el mecanismo por
el que el fenobarbital es eficaz en el tratamiento -
de la epilepsia. Se han pcstulado diferentes vias =

(Prichard, 1982):

- Alteracidn del metabolismo de los folatos por la

actividad inductora del f4rmaco (Reynolds, 1973).




Inhibicidn del dcido gamma-aminobutirico (GABA).
Cambio del metabolismo de los transmisores y alte
racidn del intercambio de calcio libre,
NDisminucidn del metabolismo energético del cere--
bro.

Alteracidn de la produccidn de acetilcolina libre.

Su espectro de actividad es amplio y poco selectivo,

siendo su principal indicacidn la epilepsia generali-
zada y en menor grado la parcial elemental o compleja.
No suele ser efectivo en las ausencias tipicas, en =
los espasmos infantiles ni en las mioclonias infanti-

lese.

l1.2.2. Metobarbital

Fsta sustancia difiere unicamente del fenobarbital =

sor incorporar un grupo CH3 en su estructura. Sus

efectos farmacoldgicos, indicaciones terapéuticas, -
reaccinones adversas e indicaciones son practicamente-
:dénticas a las del fenobarbital, consistiendo su =
principal diferencia respecto a éste que la relacidn-
dosis/nivel es mds lineal., A nivel hepdtico es metabg
lizado a fenobarbital; algunos autores dudan que el =
mefobarbital posea una actividad antiepiléptica pro--
pia, siendo la tendencia actual a considerarlo como =
un profdrmaco. Se recomiendan dosis de 5 mg/kg/dia -

para los adultos y de 7 mg/ka/dfa nara los nifiose.




102.3. primirfﬂnaa

Fstd relacionada estructuralmente con los barbitdri--
cos, diferencidndose de elles por su total ausencia--
de efecto hipndtico. Sus indicaciones en el tratamien
to de la epilepsia son similar s a las del fenobarbi-
tal, aunque puede resultar efectiva en pacientes que-
no han respondido al tratamiento previo con dicho fé£
maco; en este sentido, existen referencias aportadas-
por algunos autores en relacidn a que la primidona po
seerfa mayor eficacia que el fenobarbital (Painter, =

1983; Herranz y cols., 1987).

Se transforma en el higado en fenobarbital y feniletil

malonamida (PEMA) que también posee actividad anticon
vulsivante. Su vida media de eliminacidén es de unas -
15 horas. Su toxicidad es similar a la del fenobarbi-
tal. Se recomiendan dosis diarias de 16 mg/kg cualguie

ra que sea la edad del enfermo.

l.2.4., Fenitoina.

Fue el segundo antiepiléptico introducido en la préc-
tica clinica. Fenitoinz es el nombre genérico para la

5-5 difenilhidantoina.

Su absorcidn por via oral es buena en tanto que por -
via intramuscular es escasa y ademds origina dolor e-

- - & .
irritacidn intensos. Se une a las protefnas plasmati-




cas en un 90-95%, nudiendo dar lugar a interacciones -

nor desplazamiento. En los neonatos el porcentaje de =

unidn a las proteinas es menor, viéndose adn mds dismi

nuido cuando existe hiperbilirrubinemia. Se metaboliza

2 nivel hepdtico por parahidroxilacidn y conjugacidén -
3 » . ’ 3

con ¢! acido glucurdnico y apenas se excreta por la -

orina sin biotransformar. Su vida media en adultos es-

de unas 22 horas y en nifios oscila entre 1ll.6 y 31.5 =

horas (Woodbury, 1982). Atraviesa la barrera placenta-
ria y pasa a la leche materna. Posee, como el fenobar=-

bital, capacidad inductora enzimdtica,

Existen varias teorias para explicar el mecanismo de =-
accidén de este fdrmaco:
Estabilizacidn de la membrana por la alteracidn de
los mecanismns de transporte, tanto activos como -
pasivos, del calcio y el sodin.
Inhibicidn, en lous tejidos hiperexcitables, de la-
entrada de sodio, dando lugar a un bloqueo de la -
trasmisidn (Woodbury, 1982).
Incremento de los niveles enddgenos de icido gamma
aminobutirico (GABA) y de la captacidn de su pre--
cursor, el dcido glutdmico, en las terminaciones -

sindpticas (Woodbury, 1982),

Las indicaciones de la fenitoina son similares a las =
del fenobarbital y, al igual que éste, no muestra nin-
guna actividad sobre las ausencias, espasmos y mioclo-

nias infantiles,




Se han descrito interacciones clinicamente relevantes
con fiarmacos muy diversos, tanto anticonvulsivantes =
como pertenecientes a otros grupos farmacoldgicos (Pg
rucca y Richens, 1981); destacando entre ellos el fe-
nobarbital, el dcido valproico, la carbamazepina, las
benzodiazepinas, el etanol, las fenotiacinas, los an=-
ticoagulantes orales, la tolbutamida y los salicila=-=-

tos.

La dosis media diaria calculada para los adultos es =
de 5-6 mg/kg y de hasta B-9 mg/kg para los nifios. Ess

ta dosis es orientativa ya que, al no existir una bue

na relacidén dosis/nivel y presentar un perfil farmaco

cinético interindividual muy variable, es necesario -
el control de las concentraciones plasmdticas. Se con
sideran dptimos los niveles séricos comprendidos en--
tre 10 y 20 ug/ml. En el status epiléptico se recomisn
da la administracidn intravenosa de 15 mg/kg, sin su-
perar la dosis total de 1 gramo, a un ritmo de 50 mg/
minuto. La posologia adecuada para tratar las convul-

siones neonatales es de unos 20 mg/kg (Dodson, 1984).

Entre los efr :tos secundarios producidos por la feni-
toina y relacionados con la dosis destacan las mani--
festaciones neuroldgicas que suelen aparecer ton con=-
centraciones plasmdticas superiores a 20 ug/ml; entre
ellas las mds frecuentes son el nistagmo, la ataxia y
la disartria. Se ha descrito tamhién la aparicidn de

enlentecimiento psicomotor y deterioro de las funcio-




nes cognitjvas relacionados con los niveles séricos =
del medicamento (Idestrom y cols., 1572)., En los pa--
cientes con dafio cerebral o retraso mental puede de--

sencadenar psicosis o encefalopatias (Dam, 1982).

Otros efectos adversos que puede preducir la fenitoi-
na son: aumento de la frecuencia de las crisis epilép
tic:s, hipotonia muscular, movimientos coreoatetdsi--
cos ,y diskinesias orofaciales relacionados con las -
propiedades antagonistas de la dopamina que posee la-

fenitoina (Dam, 1982).

Se han descrito pocos casos de hepatotoxicidad con el
fdrmaco, aparecen tras un periodo de latencia de 1 a-
5 semanas tras el inicio del tratamiento y no guardan
una relacidn aparente con la dosis ni con los niveles

plasmdticos. Entre las manifestaciones propias de la-

hepatotoxicidad se encuentran la aparicidn de rash pa

recido al de la rubeola (90%), fiebre (90%), linfade-

nopatfas (75%), hepatomegalia (65%), esplenomegalia -
(35%) vy tendencia a las hemorragias. La biopsia de---
muestra una hepatitis con necrosis celular y eosinofi
lia con o sin colestasis. Los mecanismos patogénicos-
no estdn aclarados aunque se postula la posibilidad =
de un mecanismo de hipersensibilidad (Gram y Bentsen,

1983; Livanainen y Savolainen, 1983),

El1 efecto de la fenitoina sobre la funcidn adrenal se

manifiesta por un incremento del metzbolismo de los =~




corticosteroides; sobre la funcidn tiroidea produce =-

una disminucidn del yodo unido a proteinas, de la tri

yodotironina y de la tiroxina; sobre las hormonas -
sexuales da lugar a un aumento de la concentracidn -
plasmdtica de testosteroma (Livanainen y Savolainen,-
1983 ; Mattson y Cramer, 1985). Se ha detectado también
descenso de la hormona foliculeo estimulante y de la -

motilidad de los espermatozoides (Dam, 1982).

Al igual gque ocurre con el fenobarbital, la fenitoina
altera el metabolismo de la vitamina D pudiendo lle--
gar a dar lugar a casos de raquitismo u osteomalacia.
Reduce los niveles de inmunoglogulina A en suero, se=-

crecidn nasal y saliva.

En pacientes que reciben el fdrmaco durante largos pe
riodos de tiempo pueden aparecer polineuropatias peri
féricas resistentes al tratamiento con dcido fdlico.-
Son importantes, por su frecuencia, la hiperplasia =
gingival, el hirsutismo y las alteraciones de los ras
gos faciales; por ello, su administracién en nifios y-
adolescentes estd practicemente restringida a aquellos
casos en los que no es posible la prescripcién de los

restantes fadrmacos antiepilépticos.

Atraviesa la barrera placentaria, siendo sus acciones
similares a las del fenobarbital. Se ha demostrado -
una mayor incidencia de malformaciones congénitas cuan

do ambos medicamentos se administran conjuntamente.




l.2.,5+ Etosuximicdae.

Fue introducida en 1958 como tratamiento del pequefio -
mal (Zimmerman y Burgermeister, 1958). Qufmicamente -
pertenece al grupo de las succinimidas, siendo la 2 e

etil-2 metil succinimida.

Se absorbe completa y rdpidamente por via oral. Su por
centaje de unidn a proteinas plasmiticas es bajo, sien
do buena su difusidn por todos los tejidos. Se elimina
por biotransformacidn en un 80%, si tien el ritmo meta
bdlico tiende a sufrir profundas variaciones segdn la-
edad del individuo; as{, la vida media de este férmaco
es de 30 ¥ 6 horas en nifos, en tanto que se alarga -
hasta unas 60 horas en los adultos. Pasa al feto a tra
vés de la barrera placentaria y también a la leche ma-

terna,

El mecanismo exacto por el que la etosuximida es efi-=

caz en las ausencias no estd adn dilucidadc aunque se-
han postulado los siquientes (Ferrendelli y Klunk, -

1982):

Alteracidn especifica de las membranas que darfa -
lugar a una interrupcidn del intercambio idnico.
Bloqueo especifico de los canales del calcioy -
del sodio.

Activacidn de la bomba de sodio.

Aumento del transporte (conductance) idnico del -

cloro y/o del potasio.




Su Unica aplicacidn terapéutica son las ausencias tf-
nicas; el hecho de poseer un espectro de accidn tan -
restringido, junto con su capacidad potencial de de--
sencadenar crisis convulsivas generalizadas (lo que -

requiere que habitualmente se administre asociada a -

ntro anticomicial), ha condicionado una tendencia pro

gresiva hacia su sustitucidn por el 4cido valproico.

Existen pocas referencias de las interacciones de la-
etosuximida con otros fdrmacos. Se han descrito casos
de incremento de su concentracidn plasmatica en indi-
viduos que tomaban simultaneamente mefobarbital o 5ci
do valproico (Mattson y Cramer, 1980; Stokley, 1981)-
y disminucidn de la misma y de su vida media en pacien
tes en tratamiento con carbamazepina y primidona (Bag
tino y cels., 1982), Por otira parte, existen datos --
aislados de intoxicaciones por fenitoina al adminis--

trar etosuximida conjuntamente (Dreifuss, 1982).

La dosis media recumendada es de 30 mg/kg/dia, pudien
do ser administrada en una sola toma, aunque se suele
fraccionar para evitar la intolerancia gastrointesti-
nal. Las concentraciones plasmdticas terapduticas se-

consideran comprendidas entre 40 y 120 ug/ml.

La mayorfa de los efectos indeseables de la etosuximi
da son dependientes de la dosis administrada y consis
ten sobre todo en intolerancia gastrointestinal, cefa

leas, hipo, vértigo y fatigabilidad; el mds frecuente




es la sensacidn nauseosa que suele ceder al disminuir

la dosise

L2 etosuximida, como se menciond anteriormente, puede
dar lugar a2 la exacerbacién o a la aparicidn de las -
crisis convulsivas. Como efectos no relacionados con-
la dosis administrada se han referido casos de psico-
sis o encefalopatia (Wolf, 1980), de alteraciones de-
la memoria y del habla (Guey y cols., 1967) y, excep-
cionalmerte, de aparicidn de alucinaciones e ideas de

persecucién en nifios (Soulayrol y Rogers, 1970).

Pueden aparecer rescciones adversas cutdneas como eri

tema multiforme y Sindrome de Stevens-Johnson, que ce

den al retirar el tratamiento, y ciertas discrasias =
sanguineas como pancitopenia, agranulocitosis o apla-

sia de mfdula ésea (Dreifuss, 1982),

Existen pocos datos sobre la teratogenicidad de la -=-
etosuximida, aunque algunos estudios experimentales -
parecen indicar que este fdrmaco posee menos capaci--
dad teratogenica que la fenitoina, la carbamazepina,-

el fenobarbital o la primidona.

l.Z.6 Carbamazepina.

tmpleada desde la década de las 60 en el tratamiento-
de la neuralgia del trigémino, 2 partir de 1974 comen

. » - . [ 4 -
28 a usarse en el tratamiento de la epilepsia, Quimi-




o & - . . .
camente esia relacinnada con los antidepresivos tricf

clicos, siendo derivada del iminoestilbeno con un gru
po carbohilo en posicidn 5, al parecer responsable de

su actividad antiepiléopntica,

La absorcidn por via oral es relativamente lenta, ob-
teniéndose las concentraciones miaximas entre las 7 y-
13 horas tras su z 'ministracidn. No se puede adminis-
trar por otras vias y no se absorbe por via rectal, -
Se ure en un B80% a las proteinas plasmdticas y difun-
de facilmente al sistema nervioso central. Aunque en-
voluntarios sanos, tras dosis dnica, se ha detectado-
una vida media de eliminmacidn gue iy aria entre 8 y 55-
horas, cusndo el tratamiento se administra de forma -
continuada, estos valores decrecen por un mecanismo

de autoinduccidn enzimdtica, llegando a ser de 12 24
horas (Morselli y Bosi, 1982). La carbamazepina se =
biotransforma a nivel hepdtico en un 99%, nriginéndo-
se un metabolito, carbamazepina 10, 11 epdxido, con -
propiedades antiepilépticas reconocidas; menos del 1%
se recupera en la orina en forma de compuesto origi--

nal,

Atraviesa la barrera placentaria alcanzando en el fe-
to concentraciones similares a las maternas. Se excre
ta en la leche materna en unz proporcidn del 40 =~ 50%

de los niveles plasmiticos.

Como ocurre con los demds f&rmacos antiepilépticos, -




se desconoce su mecanismo preciso de accidn. Se han -

nostulado diferentes hipdtesis:

Alteracidén del gradiente idnico intra/extracelu--

lar,.

ictuacidn como agonista parcial a nivel de recep-
tores de adenosina.

Modificacidn del metabolismo del dcido gamma-ami-
nobutfrico (GABA).

Modi ficacidn de la trasmisidn catecolaminérgica.

Su espectro de accidn es en principio idéntico al de-
fenitnina y el fenobarbital; no ebstante, se le atri-
buye cierto efecto psicotropo que contribuiria a me jo
rar las alteraciones del caracter que acompafian a al-
gunos tipos de epilepsia; puesto que estas caractero-
patfas se presentan preferentemente en las epilepsias
parciales, es en esta variedad clinica donde se utili
za con mayor frecuencis. No es dtil en el pequefio mal
dado que la tasa de control es inferior al 50%, situap
dose muy por debajo de la obtenida con la etosuximida
o 4cido valproico. Su utilizacidn como tratamiento -
preventivo de las crisis febriles es un punto poco =
claro en la actualidad ya gue, aungue algunos autores
la consideran como tratamiento de eleccidn tras el -
fcido valproico y el fenobarbital (Rall y Schleifer,-
1985), otros afirman que no es dtil en este tipo de =

convulsiones (Ménaco y cols., 1980).

Como ya se ha indicado anteriormente, la carbamaz pi-




na estimula su propio metabolismo, originando tolera:
cia por autoinduccidn enzimdtica; dicho efecto induc-
tor, aungue moderado, puede afectar a otros medicamen
tos, habiéndose prelucido gestaciones en mujeres gue-
tomaban simultdnearmnte carbamazepina y anticoncepti-
vos orales a dosis bajas. Da lugar también a disminu-
cidn dr la vida media del clonazepam, el drido valproi

co, la =ztosuximida, la primidona, el diazepam, la doxi

ciclina y la warfarina. Apenas altera la cindtica de-~

la fenitoina y parece aumentar los nive.es de fenobar
bital. Fédrmacos como la fenitoina, el fenooparbital, -
el 4cidc valproico y la primidona disminuyen los nive

les plasmdticos de carbamazepina,

La dosis media recomendada es de 10-2U mg/kg/dfa; sin
embargn, al tratarse de un anticomicial de introduc--
cidn relativamente reciente y poseer un metabolito ac
tivo, no se han precisado con exactitud pautas tera--
péuticas espec{ficas relacionadas con la edad y/o con

la administracidn simultdnea de otros antiepilépticos.

Clasicemente se han venido consideiindo ¢ 0 concen=--
traciones plasmdticas terapéuticas las comprendidas -
entre 6 y 12 ug/ml; pero, debido a que con niveles -
nlasmdticos entre 10 y 12 ug/ml se presentan reaccio-
nes adversas con relativa frecuencia, en la actuali--
dad se tiende a estimar como rango terapéutico de la-
carbamazepina al compr2ndido entre 6 y 10 ug/mle Se =

ha comprobado que en los nifios suelen ser evicaces -




los niveles de 4 a 6 uq/ml, tal vez por una mayor me-
tabolizacidn del fdrmaco hacia carbamazepina- 10-ll-=-

epdxido.

efectos adversos son pocou frecuentes, aungue sue=-

ser importantes. Habitualmente estdn relacionados

la dosis y ocurren sobre todo al iniciar el trata
miento vy cuando no se instasura de forma progresiva. -
Las cue mas comunmente aparecen se encuadran dentra -
de alteraciones neuroldgicas; destaca sobre todo la -
sansacidn cde inestabilidad con una incidencia del 50%
(Redpath y Gayford, 1968), seguida de diplupia, ataxia,
cefalea, trastornos de la acomodacidn visual y del -
equilibrio. Puede aparecer también somnolencia, aste=-

nia y anorexia, efectos relacionados con la dosis.

Las reacciones adversas nastointestinales son infre--

cuentes, consistiendo en vdmitos, nauseas, epigastrel
gias y estomatitise. La leucopenia es el mds frecuente
de los efectos secundarios hematoldgicos y suele ser-
reversible. También se han descrito cuadros cutdneos-
(erunciones, dermatitis exfoliativas, eritrodremia),-
cardiovasculares (hipertensidn transitoria, hipoten--
sidn, bradicardia), renales (retencidn acuosa), hepd-
ticos (aumento de las enzimes hepdticas, hepatitis, -

ictericia), endocrinoldgicos vy mutégenos,

Se acepta nue la carbamazepina posee una escasa capa=

cidad teratogérica, aunqgue se ha encontrado un aumen-




to de la frecuencia de paladar hendido en los hijos de

madres que segufan tratamiento con ella,

le247+ Acido valproico.

El &cido valproico se introdujo por primera vez en -
‘rancia en 1967, siendo su descubrimiento como antiepi
iéntico un hecho fortuito, ya gue se usaba como vehfcu
lo de oiros compu2stos que se estaban seleccionando co
mo antiepilépticos potenciales. Estructuralmente es un
écidd graso, lo que explica gran parte de sus propieda
des. Aungue en la actualidad el nombre de dcido valproi
co ec la Denominacidn Comin Internacional (DCI) acep--

tada , también ha sido liamado 4cido propilpentanoi a-

y dcido dipropilacético.

Su absorcidn se considera rdpida y completa; los prime
ili

ros preparados galénicos utilizados fueron los compri-
midos simples y la suspensidn, que originaban una inci
dencia relativamente elevada de intolerancia oastroin=-
testinal (alrededor del 20%); posteriormente, ha pasa-
do a utilizarse en grageas con recubrimiento entérice,
cuya tolerancia es superior pero da lugér a mayores =
fluctuaciones interindividuales en la velocidad de ab-
sorcidn. Por via rectal, la absorcidn es de suficiente
entidad como para ser de utilidad clinica; en nifios se
nueden obtener concentraciones plasmdtices terapéuti--

cas a las tres horas de la administracidn rectal de la

presentacidn en suspensidn diluida = la mitad en agua.




Al igual que otros 4cidos grasos, se une en gran pro-
porcidn a las proteinas plasmfticas (90%), siendo es-
te porcentzje de unidn concentracidn dependiente (Gu-
gler y Hunruh, 1980). Atraviesa la barrera placenta-=-
ria y pasa a la leche materna, alcanzando en esta dl-

tima una concentracidn del 10% respecto al nivel plas

mético. Se elimina por bictransformacidn a nivel hepd

tico a través de procesos oxidativos. Su vida media -
de eliminacidn en el adulto oscila enitre 8 y 15 horas
en el recién nacidoc es muy prolongada (10 a 67 horas)
vy va en el lactante mayor de dcs meses es similar a -

la que se observa en el adulto (Levy y Lai, 1982),

El estudio de los mecanismos de accidn del dcido vali-
proico se ha centrado desde el principio sobre la mo-
dificacidn del sistema del dcido gamma-aminobutirico,
dadus las similitudes quimicas entre el fdrmaco y el-
neurotransmisor. Inicialmente se propuso que incremen
taba la accidn gabérgica debido a la inhibicidn de la
enzima responsable de la inactivacidn del dcido gamma
aminobutfrico (GABA aminntransferasa), pero se sabe =
on la actualidad que inhibe también a otras enzimas -
implicadas en el metabolismo de este aminodcido (Fl4-
rez, 1983). En estudios in vitro con preparaciones de
cinaptosomas se ha denostrado que el dcido valproico-
aumenta los niveles de dcido gamma-aminobutirice por-
activacidn de la enzima que interviene en su sintesis

(GAD) (L&scher, 1981).




Posee una gran actividad sobre diversos tipos de epi=-

lepsia, siendo particularmente efectivo en las crisis

de ausencias tanto tipicas como atfpicas y en las cri

sis convulsivas ceneralizadas (Henriksen y Johannessen,
i980). En el tratamiento del Sfndrome de West reviste
utilidad en cuanto al control de las convulsiones se-
refiere, si bien no afecta al curso de la encefalopa-
tia. Dado que inicialmente comenzd utili -4ndose aso--
ciado a otro fdrmaco, unicamente en los Ultimos afios-
se ha podido observar que posee también actividad so-
bre las crisis parcisles y secundariamente generaliza

dase

El dcido valproico es uno de los pocos anticomiciales
que carece de actividad inductora enzimdtica sobre -
otros medicamentos, aunque induce en cierta proporcién
su propio metabolismoj por el contrario, se le atribu
ye un efecto inhibidor enzimdtico sobre el metabolis-
mo del fenobarbital, ya que las tasas de éste pueden-
incrementarse de un 15 a un 70% sohre las concentra--
ciones plasmdticas previas cuando se afiade dcido val-
proico al tratamiento. En el caso de que &= =2socie =
con fenitoina no se produce un aumento de los niveles
de ésta sino de su fraccidn libre, lo que puede condy
cir a la aparicidn de efecto tdxicos transitorios y =-
recurrentes coincidiendo con leos picos de absorcidn -
del fdrmaco. Cuando se administra conjuntamente con -
carbamazepina se produce un descenso de las concentra

ciones plasmdticas de ambos medicamentos (Bouwdle vy =




cols., 1979; Moreno Carretero y Pita Calandre, 1987).
Da lugar, por otra parte, a incrementos de las tasas-
plasmdticas de etosuximida (Mattson y Cramer, 1980) v
se ha descrito la aparicidn de un status de ausencias
er. pacientes que tomaban conjuntamente 4cido valproi-

co y clonazepam (Jeavons y Clark, 1974).

Como va se indicd anteriormente, tanto el fenobarbi--
tal como la fenitoina o la carbamazepina pueden dar -
lugar 2 un descenso de las concentraciones de 4cido -

valproico cuando se administran simultdnezmente con -

€l. Entre los medicamentos antiepilépticos que son ca

paces de desplazarlo de su unidn a la albdmina y, co-
mo consecuencia, acelerar su aclaramiento, destacan -

la aspirina y la fenibutazona (Fleitman y cols., 1980).

Inicialmente se recomendaron dosis de 4cido valproico
comprendidas entre 30 y 40 mg/kg/dia debido a que se-
prescribia conjuntamence con otros anticomiciales. En
la actualidad se considera suficiente la administra--
cién de 15 a 25 mg/kg/dfia (Eadie, 1984), aungue gra--
cias a la disponibilidad de las técnicas de monitori-
zacidn plasmdtica de fdrmacos es posible realizar un-
ajuste individual mds minucioso de la posologia nece-
saria para cada paciente. AR pesar de que se suele --
fraccionar la dosis en dos v tres trmas diarias, se =
ha referido recientemente que =n las epilepsias gene-
ralizadas primarias serfa posible prescribir una dni-

ca ingesta nocturna sin gue se produjera un incremen=




tn de las reacciones adversas ni una disminucidn del
efecto (Stefan y cols., 1984). Las concentraciones -
plasmdticas que se consideran terapéuticas son las -
comnhrendidas entre 50 y 100 ug/ml (Pita Calandre, -~

1981; Eadie, 1984).

La incidencia de reacciones adversas durante el tra-
tamiento con dcido valproico parece ser significati=-
vamente inferior a la de otros fdrmacos antiepilgpti
cos. Inicialmente el problema mds comdn erz la into-
lerrncia gastrointestinal (nauseas, pirosis, vdmitos
y epiiastralgias) que en la actualidad se ha solven-
tado en gran parte por la introduccidn de grageas -

con recubrimiento entérico.

Un efecto indeseable curioso es la pérdida del cabe=-

1lo y/o el cambio de textura del mismo (mds grueso y

rizado)e. La alcpecia suele estar relacionada con con

centraciones plasmdticas del fiZrmaco elevadas. Estas
alteraciones son transitorias y mds frecuentes en =
las mujeres que en los hombres, oscilanrdo su inciden
cia entre el 2 y el 8% (Kerdnen y Sivenius, 1983), -
Por otra parte, se ha demostrado la existencia de al
teraciones del apetito y/o del peso, tanto en el sen
tido de su incremento como de su disminucidn, presen
tdndose un alto porcentaje de pacientes (57%) con ==
aumento de peso (Dinesen y cols., 1984). Tanto los -
trastornos del cabello como del apetito son mds fre-

cuentes en nifios y adolescentes que en los adultos -




(Pita Calandre y colss, 1987)., En varios casos se ha
detectado sedacidn, somnolencia, estupor y temblor -
como Unicas manifestaciones tdxicas sobre el sistema
nervioso central. E1 temblor aparece con concentra--

ciones plasmdticas terapéuticas.

Er cuanto a la toxicidad hepdtica del dcido valproi-
co hay que hacer algunas consideraciones ya que ésta
puede asumir diferentes formas; un2 de ellas es una-
disfuncidr. hepdtica caracterizada por hipof. brinoge-
nemia vy por elevacidn de la fosfatasa alcalina, la =
GOT, la GPT, 12 LDH vy 1la bilirrubina, gue suele ser=-
transitoria y reversible y parece estar relacionada-
con la dosis (Gram y Bentsen, 1983); la otra es un =
coma hepatico de evolucidn fatal para el que no se =
ha podido establecer relacidn con la dosis adminis--
trada ni con el sexo del paciente, aunque parece ser
mds frecuente en nifios y adultos jdvenes. Suele tra-
tarse de pacientes que reciben mds de un fdrmaco an-
tiepiléptico y que nadecen alteraciones neuroldgicas
concomitantes (Green, 1984); afortunadamente, su in-

cidencia es baja.

Se ha descrito también la aparicidn de planuetopenia
con médula dsea normal, defectos en la funcidn pla--

quetaria y alteracidn de los factores de la coagula-

cién con prolongacidn del tiempo de hemorragia (Kerg

nen y Sivenius, 1983). El1 dcido valproico parece ser

un fdrmaco relativamente seguro pars ser utilizado -




durante el embarazo, aunque su uso se ha relacionado

con una mayor incidencia de espina bifida.

l.2.8, Clonazepam.

Es un fdrmaco que pertenece al grupo de las benzodia

zepinas pero que posee escasa actividad sedante y an

siolfitica,

Administrado por via oral se absorbe bien, aparecien
do los picos mdximos de concentracidn entre 1 y 4 ho
ras después de la ingesta (Dreifuss y Sato, 1982); -
por via intramuscular noc ha sido bien estudiadoj Ry-
lance v colaboradores (1986) han demostrado que por-
via rectal su absorcidn es rdpida y puede ser una al
ternativa al diazepam en el tratamiento de las con--~
vulsiones. Los datos referentes a su grado de unidn-
a las proteinas plasmdticas son confiictivos ya que-
existen profundas discrepancias entre los distintos-
autores; as{, se encuentran valores del 47% (miller-
y Wollert, 1973), 86% (Pacifici y cols., }984), 87%-
(Khoo y cols., 1980) y 98% (Calvo y cols., 1982)3 1lo
mds probable es que su porcentaje de unidn sea alto-
ya gue es un rasgo comdn a las ciras benzodiazepinas.
Se elimina por biotransformacidn hepdtica en un 99%,
oscilando su vida media entre 20 y 40 horas en adul-
tos v de 22 a 33 horas en nifios (Tokola y Neuvonen,-

1983).




El mecanismn por el que el clonazepam es eficaz en el
tratamiento de la epilepsis es desconocido, aunque pa
rece ser debido a una facilitacidn de la fijacidn del
dcido gammu-aminobutirico a su receptor, probablemen=
te porque interactda con una molécula proteica gque -
tiene la capacidad de inhibir la fijacidn del amino4-

cido (Flérez, 1983).

Se utiliza primordialmente en el tratamientio de las =
mioclonias de la infancia, de la adolescencia y de =
los espasmos infantiles, pudiendo ocasionalmente ser-

eficaz robre las ausencias tipicas; como sucedf{a con-

el Jcido valproico, en el espasmo infantil masivo ayu

da a controlar las crisis sin afectar al desarrollo -
de la encefalopatia. En otros tipos de epilepsia su -
efectividad es mfnima, utilizdndose dnicamente como -
medicacidn coadyuvante. En calidad de anticonvulsivan
te es, junto con el diazepam, uno de los férmacos de-
primera eleccidn en el tratamiento del status epilép-

tico.

No se han descrito apenas interacciones clinicamente-
significetivas, tanto en lo referente a otros antieni
1épticos como a otros tipos de farmacos, Existen da--
tos contradictorios, habiéndose referido tanto dismi-
nucidn como incremento de los niveles de fenitoina y-
de carbamazepina (Armijo, 1983). Como se indicd ante-
riormente, se ha descrito la anaricidn de un status -

de ausencias en enfermos en tratamiento conjunto con-




dcido valproico (Jeavons y Clark, 1974). Se recomienda
también no asociar anfetaminas o metilfenidato con clg
nazepam ante la posibilidad de producir depresidén -
del sistema nervioso y =2lteraciones respiratorias (Drei

fuss y Sato, 1982),

Aunoue habitualmente se recomiendan desis de 0.1 a 0.2
m;/kg/dfa, muchaos enfermos alcarzan un buen control de
las crisis con dosis diarias inferiores a las referi--
das. No existe una correlacidn claraz entre las concen-
traciones plasmdticas de clonazepam y su eficacia cli-

nica (Dreifuss y Sate, 1982), aunque Engel y colabora-

dores (1982) postulan como rango terapéutico del férma

co el comprendido entre 0.005 y 0.05 ug/ml.

Los efectos indeseables producidos por el clonazepam -
presentan un amplio margen de variabilidad individual=-
y no parecen guardar relacidn con la dosis administra-
da ni con los niveles plasmdticos alcanzados., La mds -
frecuente de ellas vy la gque en mayor ndmero de casos -
impide la continuacidn de la terapia es la sedacidn an
te la que no siempre se desarrolla tolerancia. Se pre-
sentan tambidn muy a menudo somnolencia, obnubilacidn,
hipotonfa v debilidad muscular, fatigabilidad y otras-
reacciones caracteristicas de las sustancias depreso--
ras del sistema nervioso cerntral; las reacciones para-
ddjicas de los nifios son bastante frecuentes (20%) vy -
de caracteristicas superponibles a las producidas por-

los barbitdricos {Dreifuss y Sato, 1982). Otros efec--




tos indeseables poco frecuentes son: leucopenia, pdr-
pura trombocitopénica, pigmentaciones cutdneas y pér-
dida transitoria del cabelln, Segdn Dreifuss y Sato -
(1982), hasta el momento no se han descrito efectos =

teratogénicos de este fdrmaco.

l.2.,9., Otras benzodiazepinas.

El nitrazepam es un fdrmaco al que se le ha atribuido
una eficacia notable en varios tipos de epilepsia, co
mo son los espasmos infantiles, las mioclonias, el =
S{ndrome de Lennox-Gastaut y las crisis reflejas. Su-
utilizacidn, sin embargo, es limitada y viene condi--
cionada por la elevada frecuencia con que se produce-
tolerancia a sus efectos (Baruzzi y cols., 1982), En-
tre sus reacciones adversas destacan la sedacidn, la-

hipersecrecidn bronquial, la ataxia y la disartria.

El clobazam comenzd utilizdndose unicamente como agen

te ansiolftico y ha sido en los dltimos afios cuando -
se ha descubierto su actividad antiepiléptica en el -
ser humano. Seglin los estudios realizados hasta el mg
mento, cuando se asocia a otros anticomiciales en el-
tratamiento de las epilepsias refractarias, puede pro
ducir mejorfas apreciables (Feely, 1982; Aucamp, 1985).
Su principal efecto adverso es la aparicidn de taqui-

filaxiae.

El diazepam es uno de los fdrmacos de eleccidn del =




tratamiento de urgencia de las convulsiones, siendo

utilizacidn limitarda como terapia de mantenimiento.

1¢2.10, Otros fdrmacos antiepilépticos.

La trimetadiona y parametadiona, pertenecientes al gru

-

po de las oxazolindionas, se vtilizaron en el trata---
miento de las ausencias tipicasj; hoy se encuentran -
prdcticamente abandonadas al disponerse de medicamene—-
tos mds efectivos y menos tdxicos para la orevencidn -

de este tipo de crisis.

A la fenacemida se le atribuyd un valor indiscutible -

en el tratamiento de algunas epilepsias temporales re-
fractarias a otros fdrmacos, pero su utilizacidn elini
ca es muy limitada debido a su potencial toxicidad a -

nivel renal, hepdtico vy sobre la médula dsea.

Otrn anticomicial que ha caido en desuso es el sultia-

0; inicialmente se pensd que posefa aetividad antiepi
[ 4

léptica propia, aunque parece ser que su dnico mecanis
mo de accidn radica en elevar la concertracidn nlasméd-

tica de otros antiepilépticos,

La acetazolamida es un medicamento inhibidor de la an-

hidrasa carbdnica que se utiliza en algunos casos, con
juniamente con otros anticomiciales, en 1 tratamiento

de crisis de asociacidn catamenial.




La indicacidn especifica de la ACTH es el trat2miento

del espasmo infantil masivo y de otras crisis-epilép-
ticas asociadas a encefalopatias connatales. Parece =
ser que su administracidn ademds de contribuir al

trol de las crisis, enlentece él desérrollo de la en-

cefalopatia acompafiante (Eadie, 1979).

l.2.11. Nuevas perspectivas en el tratamiento antiepi=-

léptico.

En la actualidad se encuentran en fase de estudio cli
nico algunos fdrmacos z2gonistas de los receptores del
dcido gamma-aminobutirico (GABA) come el progabide, -
el gamma-vinil-GABA, el muscimol y ciertos antagonis=-
tas del calcio como la flunarizina, Existen referen=-
cias de que tanto el progeabide como la flunarizina po
seen efectividad clinica demostrada (Martfnez-Lage y-
cols., 1984; Binnie y cols., 1985) y cue, por lo geng

ral, son bien tolerados.,

Otras sustancias que se estdn utilizando eon este momen
to son el stiripentol (Levy y cols., 1983) y la zoni-

samida (Fl1drez y cols., 1987).




1.3+ ASPECTOS PSICOSOCIALES DE LA EPILEPSIA

Un problema de gran importancia y muy debatido es la
asociacidn existente entre la enilcpsia v los esta--
dos de deterioro intelectual. A ep-“2 respecto hz de-
recordarse que alguncs tipos de epilepsia, comc :1 -
sindrome de West y el sindrome de _ennox-Gastaut, se
asocian con diferentes ~rados de retrasoc mental; por
otra parte, se sabe que las crisis Eﬁnuulsivas'snn -
mds frecuentes e~ los nifios con pardlisis cerebral v
que cuento mds grave es ésta mds profunda es la alte
racidn de lac funciones mentales y mavor la inciden-
cia de epilepsia (J"Donohoe, 1982). Se ha estubleci-
do iguelmente una relacidn entre la funcidn mental vy
la zona zonas del cerebro implicadas en la praduc-
cidn de las crisis, ha“icndose descrito, tanto en . -
los nido= como en los adu.tos, que los episodios gue
se orilinan en el 18bulo temporal dan lugar a un ma-
yor porcentaje de trastornoc intelectivos y conduc--
tuales. En este ‘entido son cldsicn. las definicio--~
nes sobre el caracter del epiléptico que suele cali-
ficarse de minucionso, obsesivo, prolijo, persever-an-
te y con tendencia a arrebatos de viclenci cue se -
presentan de forma explosiva (Marafidn, 1946; Weit---
brech, 1970; Bohm, 1973); en este contrxto hasta ha-
ce pocos afins se consideraba al paciente que padecia
epilepsia "psicomotora" como una persona potencizl--

mente pelinrosa para la snciedad, habiéndose demos -




5]

trado que esto serfa vélido unicamente para un ndmero
muy reducido de-individuos incluso dentro del campo -
de la. propia epilepsia temporal y, ciertamente, no im
nlica la existencia de un estado de enajenacidn men--

tal (Baoker y cols., 1981),

Segin Trimble (1985) existen evidencias de que los -

cr

rastornns psicopatoldgicos inciden con mayor frecuen

9]

cia on los pacientes epilépticos nsue en la poblacidn-
normal, siendo los mds predispuestos aquellos que pa=-
decen epilepsia con focz2lidad temporal, aunque no de=-
be olvidarse la influencia que la medicacidn anticomi

cial puede ejercer en este cempo.

Por otra parte, se ha asociado la epilepsia con cier-
tas alteraciones nsiquiftricas; as{, Flor-Henry (1969)
sugirid que las lesiones del ldébulo temporal izquier=-
do daban lugar a manifestaciones esquizofreniformes,-
en tanto que las del 14bulo derechc coincidfan con -
una conducta manfaco-depresiva. La entidad psiquidtri
ca gue con mds frecuencia se asocia a la epilepsia es
la depresidn (Trimble, 1985), En un estudio de 72 pa-
cientes epilépticos se zncontrd depresidn en un 31% -
de tllos, correspondiendo un 17% a formas enddgenas y
y el 14% restante a formas reactivas (Betts, 1974). =
También se ha descrito mayer riesgo de suicidio en =
1rs enfermos epilépticos (unas cinco veces superior -
al esperado) y que serfa especialmente frecuente en -

anuellos pacientes que padeciesen una epilepsia del -




l6bulo temporal (Barraclough, 1981).

Finalmente, algunos autores han referido una serie de
déficits en la capacidad intelectual relacionados con
la localizacidn de las zonas responsables de las cri-
sis; asf{, Fedio y Mirsky (1969), Ladavas y colaborado
res,(1979) y Delaney y colaboradores (1980) entre =~
otros, encontraron que los nifios con lesidn en el 16-
bulo temporal izquierdc presentaban peores resultados
en las pruebas verbales de inteligencia que lns nifios
sanos, en tanto que las pruebas manipulativas permane
cfan intaccas; en los pacientes cuya lesidn radicaba-
en el 1dbulo temporal derecho, por el centrario, se =
observd que era la parte manipulativa del cociente ;g
telectual la que se hallaba alterada, mientras que la
parte verbal no se veia afectada. Tambiér es un hecho
conocido que algunos tipos de crisis, sobre todo aque
llas que se inician en etapas precoces de la vida, -
las que se repiten con mucha frecuencia y/o son de -
larga duracidn, pueden alterar el desarrollo psicomo-
tor del sujeto (Ajuriaguerra, 1977; Trimble, 1985). =
En este contexto ha de tenerse en cuenta que los esta
dos de sobredosificacidn absoluta y/o relativa de los
fdrmacos antiep!lépticos pueden influir notablemente-
sobre los procesos cognitivos y la conducta; ya en =
1943 Lennox apuntd dicha posibilidad. Se sabe que los
efectos adversos de los anticomiciales resultan espe-
cialmente manifiestos cuando la dosis y/o la concen--

tracidén plasmdiica del medicamento se encuentran en =




un rango tdxico a3{ como cuando se administran varios
antiepilépticos simultdneamente (Schmidt y Richter, =
19863 Pita Calandre y cols., 1987).

Soulayrol y Rogers (197N) afirmaron que los anticomi-
ciales ejercen un efecto nocivo sobre el rendimiento-
intelectual y pueden jigar un papel importante en la-
aparicidn de trastornos mentales. 0’Donohoe (1582) re
salta a la fenitoina como causante de una encefalopa=-
t{a progresiva debida a una intoxicacidn crénica, pe-
ro no olvida ciertas anomalias del comportamiento, cg
mo obstinacidén, agresividad, destructividad, etc., =~

que pueden ser consecuencia de otros anticomiciales.

Seg’n Trimble (1985), se han referido efectos negati-

vos para la mayorfa de los férmacu- antiepilépticos y,
aunque los déficits observados varian segdin los estu=-
dios, puede decirse que cuando se administran estos -
medicamentos cabe esperar interferencias en la cepaci
dad individual y en el rendimiento en el trabajo, en-
la‘escuela y en las actividades diarias. Po. otra par
te, la hiperexcitabilidad paradéjica inducida por los
barbitdricos y las benzodiazepinas, especialmente en=-
la infancia, es un efecto farmacolégico bien caracte=-
rizado (Rall y Schleifer, 1985;. Matthews y Harley ==
(1975) comprobaron como los pacientes que exhibfan =
concentraciones plasmdticas de los anticomiciales pot
encima del 1fmite superior del rango terapéutico obty

vieron peores 1rasultados en los tests de inteligencia




que aguellos cuyos niveles plasmdticos se encontraban
dentro de los considerados como terapduticos. Por su-
narte, Lesagna (1980) describid el caso de varios ni=-

s epilepticos considerados como retrasados mentales,
en los que un reajuste en la dosis y la concentracidn
niasmdtica del fenobarbital que se les habfa prescri-
to permitid uue pudierar posteriormente incornorarse=-
a un nivel de escolaridad normal,.

n

A 1o largo de los (ltimos =afios ha aumentado progresi-

vamente el interés por conocer hasta qué punto los an

ticomiciales, correctamente dosificados, podrfan ser-
capaces de alterar las funciones intelectivas. Aunque
los resultados obtenidos hasta la fecha no son absolu
tamente concluyentes, existen datos indicativos de =
que la administracidn continuada de antiepilépticos
puede originar cierto grads d~ interferenrias sobre
los procesos cognitivaos, Dado que la importancia de
estas perturbzciones alcanza su mdximo exponente en
la infancia, por tratarse de seres en desarrollo, vy
teniendo en cuenta nque la epilepsia es una enfe:medad
de elevada incidencia infantil, la mayorfa de los tra

bajos publicndos se han llevado a cabo en nifios,

Algunos de estos estudios se realizaron en sujetos
nos sin considerar el posible efecto deleléreo que
diera deberse 2 la propia enfermedad, problema cque
bfa sido puesto de manifiesto por diversns investioa-

dores (Lriseau y cols., 1980; Stores, 1981; Scheffer-




Weber, 1981; Bennet-Levy y Stores, 1984)§ asi, Hutt vy

colaboradores (1968), que estudiazron dos grupos de vg

luntarios a los que habfan administrado fenobarbital=-
durante cuatro semanas o fenobarbital dos semanas y -
otras dos un placebo respectivamente, observaron como
disminuia el rendimiento en la mayor parte de los -
ests aplicados en relacidn al incremento de las con-
cen*traciones de fenobarbital; Thompson y Trimble en -
1980 realizaron un estudio doble cruzado con fenitoi-
na, carbamazepina, dcido valproico y placebo conclu--
yendo gue los medicamentos antispilépticos ejercen =
efectos importantes sobre los tests de memoria; estos
mismos autcres, {(Thompson y Trimble, 198la), aplica--
ron una serie de pruebas a voluntarios sanos gue ve--
nfan tomando dcido valproico diariamente durante dos-
semanas, los resultados que obtuvieron indicaban que=-
esta sustancia producfa una influencia negativa sobre

alqunas partes del test empleado.

En otros casos los efectos de los medicamentos se eva
luaron tras su administracidn durante un periodo de -
tiempo breve, situacidn que no permite extrapolar los
resultados obtenidos a la situacidn real d=1 enfermo,
que ha de mantener el tratamientc prescrito a lo lar-
go de varios aiiuse Como ejemplos de este tipo de estu
dins pueden citarse los de Wanner y colaboradores -
(1962) que administraron fenobarbital durante seis se
manas, Dodrill y Troupin (1977) con fenitoina y carba

»e
mazepina durante ocho :.emanas, 0zdirum y colaborado--




1as (1978) con fenitocina durante tres meses, Thompson
y colaboradores (1980) con fenitoina y carbamazepina-
durante dos semanas y Betts vy colaboradores (1982) -

con 4dcido valproico durante trece dfas.

Otros autores no han detectado ningldn tipo de afecta-
cidn en la capacidad intelectiva relacionada con la -

medicacidn antiepiléptica; as{, Gordon y colaborado--

res (1968) estudiaron a voluntarios sanos a los que -

se les administrd fenitoina o placebo durante una se=-
mana no encontrando diferencias entre las dos situa--
ciones; Salzman y Sharder (1973) comprobaron la ausen
cia de efectos nocivos del diazepam, el fenobarbital-
y el metilfenidato, administrados durante una semana,
sobre diversas pruebas de la Escala de Wechsler; Som-
merbeck y colaboradores (1977) administraron dcido =
valproico y placebo durante dos semanas no hallando =
variaciones significativas en los resultados; Wolf y-
colahoradores (1981) no observaron diferencia alguna-
en las escalas de valoracidn de la funcidn cognitiva-
entre nifios que padec{an crisis febriles tratadas con
fenobarbital y nifios con crisis febriles que no reci=-
hfan tratamiento. Es posible que estos autores no en=-
contraran ningdn tipo de alteracidn en la funcidn cog
nitiva por el hecho de que, exceptuando el estudio de
Wolf y colaboradores, administraron los fdrmacos por-

espacios de tiempo muy limitados.

En el estudio realizzdo por Dekaban y Lehman (1975) -




en quince pacientes epilépticos tratados cronicamente
con fenobarbital, fenitoina o primidona o dos de es--
tos fdrmacos asociados, las mejores puntuaciones de =
los tests de vigilancia y de tiempo de reaccidn fue--

alcanzadas por 1os sujetos que recibian las dosis
mds bajas de anticomiciales. En este mismo sentido =
apuntan los datos de Matthews y Harley (1975) que ya-

han sido referidos anteriormente.

Loiseau y colaboradores (1980) estudiaron los resulta

dos en una serie de tests de un grupo de cien epilép-
ticos y setenta y tres individuos sanos; las peores -
runtuaciones correspondieron a los pacientes epilépti
cos y estos autores no pudieron encontrar una rela-=--
cidn entre estos hallazgos y una serie de factores cg
mo pueden ser el tipo de crisis o su frecuencia, la -
dosis o la concentracidn plasmdtica de los anticomi-~-

ciales.

Nolte y colaboradores (1980) llevaron a cabo un traba
‘0 sobre cuatro grupos de nifios epilépticos: los dos-
primeros estaban formados por pacientes 2 los que se=-
les pasd una bateria de tests antes y seis meses des-
puds de iniciar el tratamientc con fenitoina, consti=-
tuyendo el primer grupc aguellos que presentaban con=-
centraciones plasmdticas elevadas del medicamento y -
el secundo aquellos en los que éstas zran normales o-
bajas; los grupos tercero y cuarto se hallaban inte--

oracdos por nifios a los cue se les pasd la misma bate=




r{a de tests justo antes y seis meses después de fina-
lizar la terapia con fcnitoina o primidona respectiva-
mente; los peores resultados se detectaron entre los -

nifios del primer grupo.

Thompson v Trimble (1981b) estudiaron tres grupos de -
nacientes epilépticos adultos: el primero lo formaban-
aquellos a los que se lez habfa reducido el ndmero de-
antiepilépticos prescritos y se les habfa afiadido car-
bamazepina o en los que el tratamiento original habfa-

sido sustituido por este fdrmaco, el segundo lo compo=-

nian enfermos a los que se les redujo el ndimero de an-

ticomiciales administrados sin gue recibieran carbama=-
zepina y el tercero lo constitufan los sujetos que no-
experimentaron cambio alguno en su pauta terapéutica;=-
los enfermos fueron entrevistados justo antes, tres y-
seis meses después del reajuste terapdutico cuando lo-
hubo; en el primer grupo se aprecid una notable mejo--
rfa en la memorias inmediata, en el segundo grupo m2jo=-
ré unicamente la capacidad de memoria remota y en el =-

tercero no se detectaron cambios significativos.

En el estudio de Tumlinson y colaboradores (1982) con-
cuatro grupos re adultos, compuesto por individuos sa-
nos el primero, epilépticos sin tratamiento el sequndo,
epilépticos tratados con un anticomicial el tercero y=-
enilépticos que recibfan mds de un fdrmaco el cuarto,-
estos dltimos fueron los que mayor dificultad de apren

dizaje presentaron,




Andrewes y colaboradores (19384), trabajando con dos gru
pos homagéneos de nifios epilépticos en tratamiento crd
nico con carbamazepina o con fenitoina, observaron que
los resultados de las pruebas de memoria y de coordina
cidn motora fueron sustancialmente superiores en los =

nifos que recibfan carbamazepina.

Precisamente se ha suscitado bastante controversia tan
to en relacidn a la carbamazepina como al dcido valproi

co, ya que se les han atribuido efectos beneficiosos -

sobre la conducta, la memoria, la vigilancia, la capa-

ridad de concentracidn v el rendimiento intelectual. -
No obstante, la mayoria de los autoreé cocinciden en -
afirmar gue dichos efectos, detectados al combarar aMme
bos fdrmacos con otros anticomiciales o en pacientes -
previamente tratados cun éstos, no reflejarfan una ac-
cidr psicotropa real por parte de la carbamazepina o -
el &dcido valproico sino su menor capacidad para afec-=-
tar negativamente la esfera cognitiva respecto al feng
barbital, la fent .a, la primidona o las benzodiaze-
pinas (Schain y eols., 1277; Parnas y cols., 1979; =
Thompson y Trimble, 198la; Schain, 1983; Trimble y
Thompson, 1984; Dam, 1984).

De todo lo anterio-mente expuestu puede deducirse que-
tanto la propia epilepsia como los medicamentos antie-
nilénticos son susceptibles de entorpecer la funcidn -
intelectiva del individuo, siendo el efecto de los f4r

macas tanto mds acusado cuanto mds alt-s son sus dosis




y sus concentraciones plasmdticas; aungue la toxici-
del

dad de la carhamazepina y del dcido valproico a este
respecto parece ser inferior a la de otros anticomi=
ciales, la casuistica disponible en relacidn a este-
tema es todavfa relativamente escasa, por lo que se-
ria desezble disponer de mayor ndmero de trabajcs de
investigacidn en este 4rea (Stores, 198l1; Trimble, -

198%; Reynolds y Trimble, 1785).




l.4, O3JETIVOS

fn la experiencia acumulada en el Servicio de Farmacgo

logfa Llinica del Hospital Universitario de Granada -
durante diez afios de monitorizacidn de enfermos epi--
1épticos, existfan evidencias de que algunos nifios =
presentaban un rendimiento escolar inferior al de -
otros y que los pacientes mds afectados parecian ser.
anuellos que segufan tratamiento con fenobarbital y/o
benzodiazepinas, aldn cuando las concentraciones plas-
mdticas de los fArmacos se encontraran dentro de los=-
1{mites considerados como terapéuticos. Por otra par=-
te, algunos profesores habfan referido interterencias
en la escolaridad directamente relacionadas con la =~
instauracidn del tratamiento anticomicial., Por tendo -
ello y ante la limitada cantidad de trabajos publica-
dos sobre este tema, surgid la idea de realizar este-
estudio para valorar la influencia que los fdrmacos -
anticomiciales pudieran ejercer sobre la capacidad in

telectual y la actividad escolar en la infancia,.




2 MATERTIAL Y RETODES




En el estudio participaron aquellos nifios que acudie-

ron a la Policlinica de Pediatrfa del Hospital Univer

sitario de Granada., Los criterios de inclusidn fueron

los siguientes:

l.- Padecer crisis epilépticas o crisis febriles cli-
nicamente relevantes que hicieran necesaria la admi--
nistracidn de un tratamiento profildctico anticomi--=-

cial.

2.- Que dicho tratamiento, sin modificacidn de los =~
fdrmacos v dosis prescritos, se hubiera establecido =
como minimo seis meses antes, de modo que pudiera con

siderarse la terapia como crdnica.

3.- Que se disnusiera de los niveles plasmiticos de -

los medicamentos administrados.

4.,- Que su edad estuviera comprendida entre los 5 vy -
los 15 afios, por ser el periodo recomendado para apli
car la Escala de Inteligen~ia de Wechsler para Nifios=-
(w1sc).

Entre los nifios que cumplian los requisitos anterior-

mente mencionados se excluyeron los siguientes:

l.- Agquellos que presentaban un retraso psicomotor -

evidente, estuviera o no relacionado con la epilepsia.

#

2.~ Los que presentaban alteracinnes psicoldgicas y/o

conductualss,




3e= Aguellos cuyo entorno & bien%al era conflictivo,=-
como es el cesoc cde los padrec alcohdlicos o drogadic=’

tos, etc.

4,- Los que, por un motivo u otro, no estaban escola-
rizados o no habf{an comen:zz'c el primer curso de la -
Ensefianza General Bdsica, ya que en estos casos no se

obtenfan datos fiabies al aplicar el test.

5.- Aquellos en los que las cencentraciones plasmdti-
cas de los anticomiciales administradcs fueran clara-

mente tdxicas o subterapéuticas.

6.~ Los gu , a pesar ce exhibir niveles plasmdticos -
de antiepilépticos consideradns como tz2rapéuticos, -
presentaban reacciones adversas relacioradas con el -
sistema nervioso central, ya fuese somnalencis, seda-

cidn o hipercxcitabiiidad paraddjica.

7.- Aquellos que recibfan alguna mrdicacién asociada,

i - - I'd -
excluyenco los preparados polivitaminicos.

A todos los pacientes se les reali»d una historia cli

nica comnleta prestando especial interés a los.datus-
referentes al comienzo de la enfermedad, las caracte-
risticas y la evolucifn de la misma, los tratamientos
sequidos y los resultados obtenidos con ellos, la po-
sible existencia de reacciones adversas a la medica--
cidn, el cumplim.ento del tratamiento por parte del -

nifio y la p-~sencia de antecedentes familiares de epi




lepsia y/o antecedentes personales de anomalias en el
parto o traumatismos craneocencefilicos. Asimismo, se-
recogieron datos referentes a las edades de los pa---
dres, su profesidn, nimero de hijos y nivel socioceco-
ndmico familiar. A cada nifio se le aplicd individual-
mente la escala de Wechsler para nifios y se entregd a
los padres un cuestionario para que fuera cumplimenta
do por el profesor del enfermo (vease el mismo al fi-

nal de este capitulo).

Los pacientes fueron citados a revisién en un plazo -
de tiempo comprendido entre los 6 y los 9 meses poste
riores a la realizacidn del test, periodo minimo para
poder repetir la prueba y valorar la evolucidn clfni-
ca y psicoldgica. En esa cita, a parte de pasarles de
nuevo la escala de inteligencia y hacer una breve his
toria clinica, se les volvid a entregar el cuestiona-

rio para los profesores.

Para poder contrastar los resultados de los pacientes
epilépticos se contd con la colaboracidn de €0 nifios-
que formaron el grupo control. Treinta de éstos pre--

sentaban alguna enfermedad crdénica, estando diagnostji

cados 23 de ellos de asma bronquial crdénica, 2 de sin

drome nefrdtico, 1 de artritis reumatoide, 1 de diabg
tes, 1 de leucemia linfobldstica aguda, uno de colagge
nosis y 1 de escoliosis. Se creyd interesante incluir
estos 30 nifios con una enfermedad crdénica para poder-

conocer la influencia que pueden ejercer sobre los -




procesos intelectivos y cognitives fac'ores como el -
hecho de estar y sentirse enfermo, la necesidad de sg
guir un tratamiento crénico y las visitas repetidas =
al hospital) 3 no se debe olvidar tampoco el efecto que
puede ejercer la actitud de los padres hacia el pa=--
ciente (de scbreproteccidn, de preacupacidn, etc.). -
Los otros 30 nifios que se incluyeron en el grupo con-
trol fueron los considerados como "normales"™ que acu-

dieron al hospital para consultar por procesos agudos

eventuales (neumonfas, traumatismos, quemaduras, apen

dicitis, etc.). Se procurd gque los nifios de estos dos
grupos fueran de edades y procedencia sociocultural -
similares a los epilépticos. A los componentes del -
grupo control se les aplicé el mismo protocolo que a=-

los pacientes.

Las crisis epilépticas se clasificaron de acuerdo con
las normas establecidas por la Liga Internacional con
tra la Epilepsia en 1970 (Gastaut, 1970); no obstante,
dado que la Liga realizé un nuevo tipo de clasifica--
provisional recientemente (Comisidn de Clasificacién-
y Terminologfa de la Liga Internacional contra la Epi
lepsia, 1986), también se agruparon las crisis de -
acuerdo con estas nuevas categorfas diagndsticas. Los
datos correspondientes a ambos tipos de clasificacidn

se exponen en las tablas I y II respectivamente.

Se eligid la escala de Wechsler por ser una baterfa -

que explora una muestra muy amplia de funciones cogni




tivas. Se compone de dos tipos fundamentales de prue=-
bas, unas verbales y otras manipulativas, obteniéndo-
se el Cociente Intelectual Verbal (CIV), el Cociente-
Intelectual Manipilativo (CIM) y el Cociente Intelec-
tual Total (CIT). La parte veibal posee seis subtests:
Informacidén, Comprensién, Aritmética, Semejanzas, Vo-
cabulario y Dfgitos y la manipulativa cinco pruebas:-
Figuras Incompletas, Historietas, Cubos, Rompecabezas
y Claves. En la tabla III se exponen las facetas que-
valora cada uno de ellos., De cada subtest se obtiene-

una puntuacidn directa que se tipifica en unas tablas

dependiendo de la edad del sujeto a partir de las ﬁug

les se establece la puntuacidén tfpica. La suma de las
puntuaciones t{picas verbales, de las manipulativas y
del conjunto de ambas se tabula dando lugar a la ob--
tencidn del CIV, del CIM y del CIT respectivamente =

(Glasser y Zimmerman, 1985).

La prueba de Informacidn consiste en 30 preguntas que
se presentan en orden de dificultad creciente y que =
requieren una respuesta tomada de la experiencia dia-
ria., Las preguntas cubren un campo muy amplio, permi-
tiendo una exploracidn adecuada de la informacidn que
posee el individuo y que es indice de su capacidad in
telectual asi como de su bagaje cultural. Esta prueba
determina las operaciones de la memoria rem ta, de la
capacidad de cnmp;ensi&n, de la capacidad de pensa=--
miento asociativo, asi como el fondo de intereses y =

ambiciones intelectuales del sujeto (los nifios mds in




teligentes tienen mayor curicsidad y buscan mds esti-

mulos intelectuales).

El subtest de Cpmprensién estd constituido por 14 pre

guntas-problema, ideadas para explorar la capacidad -

de comprensidn y asimilacién de situaciones de compor

tamiento social. Estas preguntas son subsidiarias de-
una respuesta tomada de la experiencia habitual de -
los nifios y dan una idea del nivel de destreza que po
seen para utilizar el juicio prdctico en los actos de
cada dia, el grado de asimilacidn de la cultura so-=--
cial y hasta qué punto se ha desarrollado en €l una -

conciencia madura,

La parte de Aritmética consta de 16 problemas con =
tiempo limitado y evalda la agilidad o viveza mental-
para razonar utilizando operaciones numéricas simples
(sumas, restas, multiplicaciones y divisiones). Esta-
prueba -e basa en el supuesto dz que la habilidad pa-
ra manejar los conceptos numéricos es un indice de in
teligencia. Los problemas de aritmética requieren una
capacidad de enfocar la atencidn en una direccidén de-
terminada y constituyen una medida de la aptitud del-
nifio para utilizar conceptos numéricos abstractos y =-
operaciones, que a su vez son medida del desarrollo -
cognitivo. Puesto que la atencidn y lea concentracidn-
son fundamentalmente funciones no-cognitivas en tanto
que la manipulacidn de operaciones numéricas es coani

tiva, esta prueba proporciona un medio para conocer -




como relaciona el nifio los factores cognitivos y no=-

cognitivos en término de pensamiento y ejecucidn,

El subtest de Semejanzas posee una primera parte sen-
cilla, formada por cuatro frases incompletas que re--
quieren asociaciones previamente aprendidas y que se-
aplican solo a los nifios menores de 8 afios o a los ma
yores en los que se sospeche un retraso mental, y una
sequnda parte constituida por doce pares de palabras-
que denominan objetos, sustancias, hechos o ideas que
requieren la identificecidn de la semejanza esencial-
o superficial existente entre ellas. Se cree que la -

capacidad de un individuo para captar las similitudes

estd correlacionada con su inteligencia general. Cuan

to mds inteligente es una persona, mds amplios serdn-
sus intereses, tendrd mayor creatividad e imaginacién
y serd capaz de percibir mds facilmente las relacio--
nes esenciales. La_facilidad para establecer relacio-
nes clasificatorias se desarrolla en el nifio a través
del contacto de la realidad y de la informacidn reci-
bida en la casa y en el medio escolar. Con esta parte
del WISC se pueden determinar los aspectos cualitati-
vos de las relaciones que el sujeto ha recogido de su
ambiente y exige utilizar las operaciones de la memo-
ria remota, de la capacidad de comprensidn, de la ca-
pacidad de pensamiento asociativo y de la posibilidad
de seleccionar y verbalizar la conexién apropiada en-
tre dos objetos o conceptos aparentemente distintos.-

Por otra parte, permite apreciar las preocupaciones =-




personales a través de las respuestas especificas a -

ciertos elementos.

La prueba de Vocabulario consta de 40 palabras que el
nifio ha de definir y que se le presentan en orden de-
dificultad creciente; las nueve primeras se aplican -
solamente a los pacientes menores de 8 afios 0 a los =
mayores en los que se sospeche un retraso mental., Es=-
probablemente la me jor medida aislada del nivel de in
teligencia general. Proporciona una excelente imagen=-
de conjunto de la ccpacidad de aprendizaje del nifia,=-
de su fondo de informacidn, de la riqueza de sus ==
ideas, del tipo y calidad del lenguaje, del grado de-
pensamiento abstracto y del caracter de los procesos-
de pensamiento, reflejando también su nivel de educa-

cién y el ambiente que lo rodea.

Una prueba complementaria de la escala verbal es la -
de Digitcs, cuya puntuacidn no se tiene en cuenta pa=-
ra obtener el CIV ni para el CIT. Consta de dos par--
tes: series de dfgitos para repetir en el orden en el
que se presentan (Dfgitos en orden directo) y series-
de ndmeros para repetir al revés de como se han enun-
ciado (Digitos en orden inverso). La primera contiene
elementos de 3 a 9 digitos; la segunda, series de 2 a

8 rdmeros. Todas ellas se presentan oralmente, al rit

mo de un dfgito por segundo. Esta parte del WISC cons

tituye un intento de determinar el nivel de atencidn-

y sirve también para explorar la memoria auditiva in-




mediata.

El subtest de Figuras Incompletas consta de 20 repre-
sentaciones de objetos a cada una de las cuales le =
falta una parte importante. El nifio debe indicar en =
cada dibujo lo que falta, en un tiempo limite de 15 -
segundos, tstando los elementos dispuestos en orden -
de dificultad creciente. Esta prueba requiere la idep
tificacidn visual de los objetos, formas y utensilios
familiz-es, junto con la consiguiente capacidad para-
valorar y aislar las caracteristicas esenciales de -
las no-esenciales. La atencidn y la concentracidén son

factores muy importantes en este ejercicio.

La prueba de Historietas estd formada por 11 secuen--
cias representadas en tarjetas con dibujos que el ni=-
fio ha de ordenar, colocadas de forma que la dificul--
tad es creciente. Las primeras se presentan solo a =
los pacientes nennres de 8 afios o a los mayores en -
los que se sospecha retraso mentalj tres de éstos no-
son en realidad historietas sino mds bien un rompeca-

bezas que el nifio ha de construir; las ocho restantes

son secuencias de imdgenes que, colocadas unas tras -

otras en el debido orden, cuentan una historia 16gica;
en algunas ocasiones existen soluciones alternativas-
a la principal. E1 tiempo estd limitado, concediéndo-
se una puntuacién suplementaria seguin la rapidez de -
la ejecucidn. Permite explorar factores como la per--

cepcidn, la comprensidn visuval y el planteamiento y =




la resolucidn de situaciones.

Cubos es una prucba formada por 10 dibujos que el ni-
fio ha de reproducir con unos cubos multicoulores en un
tiempo limitado. E1 paciente ha de copiar lecs prime--
ros elementos a partir de un modelo hecho por el exa-
minador, aplicdndose éstos a los niifios menores de 8 =-
afins 0 a los mayores en los que se sospecha retraso -
mental; los siguientes elementos han de copiarse de -
unos dibujos realizados en dos colores. Esta parte -
del WISC permite explorar la percepcidn, el andlisis-
y la reproduccidn de dibujos abstractos, intervinien-
do ademds aspectos ldgicos y de razonamiento aplica--
dos a las relaciones espaciales; también puede ser -
una medida de la coordinacién visomotora. Es tal vez-
la parte de la escala que estd menos sujeta a la in-=

fluencia cultural del individuo.

El subtest de Rompecabezas estd formado por cuatro di

bujos (un nifio, un caballo, una cara de un adulto y -

un coche) cortados y desmontados que han de ser ensam

blados en un tiempo limitado, dédndose bonificaciones-
en funcidn de la rapidez con que se realizan, Esta =
prueba requiere una percepcidn adecuada, una buena -
coordinacidn visomotora y capacidad para realizar yux

taposiciones sencillas.

En Claves, el nific ha de asociar y copiar simbolos =

con figuras simples (Clave A) o cuh nimeros (Clave B)




en un tiempo determinado, ddndose bonificaciones a =
aquellos pacientes que consigan completar la prueba -
sin fallos en el tiempo previsto. La Clave A es para=-
los nifios menores de B afios y estd formada por 45 ele
mentos. La Clave B es para los nifios mayores de 8 -
afios y consta de 93 elementos. Esta prueba explora =

principalmente la destreza visomotora.

El manejo de los datos para realizar el andlisis esta
dfstico se llevd a cabc con la ayuda de un ordenador-
Casio P8-100. Los programas utilizados se basaron en-
la aplicacién de los cdlculos tedricos de los distin-
tos tests de hipdtesis (mart{n Andrés y cols., 1984).

Para analizar los datos cuantitativos en los casos en

los que intervenian varias muestras cuyos elemﬁrtos -

variaban dentro de lfmites‘amplios, como es el caso -
del CIV, del CIM y del CIT, se aplicd el anflisis de-
varianza de una vfa. Cuando este test resultd signifi
cativo se analizaron las diferencias mediante el métg
do secuencial de Newman y Keuls. Para llevar a cabo -
este método se ordenan las k medias y se comparan los
valores extremos; +i el test es significativo, se pro
cede a comparar dos medias extremas entre las k-1 re-
sultantes de eliminar una de ias extremas, posterior-
mente se establece la misma comparacidn eliminando la
otra que intervino en la primera confrontacién y asi-
sucesivamente. Cuando entre dos medias no se aprecia-

significatividad estadistica, se considera que ningu-




na de las comprendidas entre ellas es significativa--
mente diferente. La t experimental se calcula median-

te la siquiente férmula:
- |Xi - le

t
exp
2 1 1
‘qso ( n.‘+ n,)
1 3

donde: SD= varianza dentro de las muestras.

X = media.

n = nimero de datos de la muestra.

Cuando los tamaiios de muestra son desiguales (10 que=-

sucedid en nuestra casuistica), el valor de la t expe
rimental se compara con un valor tedrico obtenido se=
g'in el método de Scheffé, que se calcula por la si--=

guiente expresidén:

donde: t

k ndmero de muestras que intervienen en la=-

comparacidn.

Fu= valor hallado en la tabla de la F de Sne-

decor con k-1; t grados de libertad,

Cuando en la comparacién de medias entraron a formar-

parte unicamente dos muestras independientes, se apli




cé el test de Student en su forma cldsica o segin el-
método de Welch en el caso de que las varianzas fue-=-
ran desiguales. Las fdrmulas utilizadas fueron las si

guientes:

- Método cldsico:

2 2
(nl-l) S5, ¢ (nz-l) Sy

donde S =

La t experimental se compara con una t de la t de

Student con n1+ n2-2 qrados de libertad.

- Método de Welch:

donde Si y 5: son la estimacién de la varianza de-

cada muestra., El valor experimental se compara con
un valor tedrico hallado en la tabla t de Student=-

con f grados de libertad.




donde R =

Para comparar las diferencias existentes entre los re
sultados del primer y segundo tests de inteligencia =
se aplicd el método de Student para datos apareados,-

calculdndose las diferencias entre los valores muesS=-

trales y la media (d) y le varianza (53) de tales di=-

ferencias. La t experimental se calculd mediante la =-

siguiente ecuacidn:

y se compard el valer con uno tedrico hallado en la -

tabla de Student con n-l1 grados de .ibertad.

Para estudiar las diferencias existentes en los dife-
rentes subtests entre los grupos de nifios con diver--
sos tratamientos y los componentes del grupo control-
se utilizé el test de Kruskal-Wallis, de caracter no-
paramétrico., Para realizarlo, se agrupan y ordenan de
menor a mayor los elementos de las muestras y se les-

asigna un rango, se obtiene la suma de rangos Ri para




cada una de las muestras; se calcula el estadistico =

W® seqguin la siguiente fdrmula:

T

1—

i=1
(N-1)N(N41)

donde k ndmero de grupos de empates.
= (ti-l)ti(ti+1).
nimero de empates del grupo i.

RZ

e p I SR (N+l) siendo:
(Nel)N ny

= suma de los rangos de cada muestra,

R,
i
N = ndmero total de elementos.

2
La W’® resultante se compara con una Xx con r-1 grados

de libertad.

Cuando se analizaron las diferencias en los resulta<-
dos de los subtests entre dos grupos de nifios, se -
aplic6 el test de Wilcoxon para muestras independien-
tes, que es de caracter no paramétrico. Al igual que-
ocurre con el test de Kruskal-Wallis, se agrupan y or
denan de menor a mayor los elementos de las muestras,
asigndndoles un rango. Se calcula la t experimental -

de la siquiente forma:




- E(R) l-u.s
qU(R)

donde Rexp= suma de los rangos de la muestra menos nu

|r
exp

merosa.

n, +n, ¢ 1
ELR e oot -

2 1
(4 n,) [(n 4 n,)%a1] -

12 (n1+n2)

V(R) =

T = (ti-l)ti(tifl).

La t experimental se compara con une t tedrica en la-

tabla de la distribucidn Normal.

Para valorar la evolucidn de las puntuaciones de los-
subtests de cada grupo de nifios entre la primera y la
segunda visita se utilizd la prueba de Wilcoxon para-
muestras apareadas. Para ello se calculan las diferen
cias (di) en valor absoluto de cada par de datos, se-
ordenan de menor a mayor asigndndosele rangos; se ob-

tiene la t experimental de la siguiente fdrmula:

[r(s) - €(R)]| - 0.5
t =

exp IV(R)

donde E(R)= n (n-1)/4.




s |

2n(n-1)(2n-1) - i§i 1,
48

U(R):

Ti = (tl-l)tl(tl+l).

La t experimental se compara con una t tedrica en la-

tabla de la distribucidn Normal.

Siguiendo las directfices habituales se considerd que
habfa significatividad estadistica cuando la probabi-
lidad de error de rechazar la hipdtesis (error « ) era
menor del 5%; en aquellos casos en gue el error o fue
del 10% se indicd dicho valor en el texto, por consi-
derar que los datos se aproximaban a la significativi
dad y que probablemente ésta se hubiera detectado ple
namente si el tamafio de las muestras hubiera sido su-

perior y/o menor la dispersidn de los datos.

e BE .




ESCALA DE DBSERVACION PARA LA EVALUACION DEL RENDIMIENTO,

HABITOS DE ESTUDIO Y RASGOS DE LA PERSONALIDAD

CENTRDQOOOOOOOIIOOOCO LGCALIDAD..‘.!..l...FECHp'O..........I

pRDFEsDR"‘...‘.....‘.'. nLUmND...ﬂ..’.....‘................

R continuacién le ofrecemos una serie de items en los gue se
reflejan comportamientos personales, sociales, intelectivos-

y actitudinales del alumno causa del estudio.

En algunos casos, le pediremos que subraye aquellos aspectos
que estdn mds de acuerdo con la forma general en que se mani
fiesta el alumno, en otras margque con una X la casilla corres

pondiente al grado en que posee esa caracter{stica.

Le rogamos sca preciso y se tome todo el tiempo necesario pa

ra contestar, GRACIAS.

1. HABITOS DC TRABAJO
Subraye la actividad de entre las que aparecen a continuacién

que se ajuste a la que ejerce el alumno.

1,1, CUIDADO DEL AMBIENTE: a) Interrumpe continuamente el tra




bajo de los demd&s hablando, moviendose, haciendo ruidos.
b) Le cuesta mantener el ambiente de silencio pero lo in
tenta. c) Se =ueve y habla cuando es necesario, sin inte
rrumpir el trabajo de los demés. d) Se preocupa excesiva

mente de su trabajo sin permitir gue lo molesten.

ACTITUD HACIA EL TRABAJD: a) Normalmente no estudia. b)

Estudia porque se le obliga, pero no tiene interés ningu
no. c) Trabaja por amor propio, pero no le interesa el -
estudio. d) Se muestra interesado por el estudio., e) El-

estudio es lo dnico que tiene interés para él.

RITMO DE TRABAJO: a) Generalmente no termina los planes-
de trebajo porque pierde mucho tiempo. b) No termina los
planes de trabajo por su lentitud. c) Suele terminar los
planes dr trabajo en la fecha sefialada, pero no profundi
za, d) termina los planes de trabajo en la fecha sefiala-

da y su trabajo es reflexivo y profundo.

ORGANIZACION: a) Trabaja sin ninguna previsidn, siguien=
do lo qu~ hacen sus compafieros. b) Trabaja solamente pa-
ra preparar los controles. c¢) Organiza su plan dando prig

ridad a las materias que le interesan. d) Sabe organizar




con eficacia su plan de trabajo. e) Es esclavo de su plan

de trabajo.

CREATIVIDAD: a) Copia de sus compafieros. b) Repite en los
trabajos libres contenidos y técnicas que ya conoce bien,
c) Tiende al automatismo, aunque a veces toma decisiones

originales. d) Es personal en sus trabajos, aunque no po-
see una gran imaginacién. e) Es muy original, soluciona -
los problemas de forma eficaz y distinta a los demds com-

paifieros.

COMUNICACION CON LOS COMPANEROS: a) trabaja normalmente =
solo, sin relacionarse con sus compafieros. b) Prefiere =
trabajar solo, pero acepta trabajar con sus compafieros. -
c) Se acdapta al trabajo individual y de equipo, segin la

situacidn. d) Necesita comunicarse con sus compafieros. e)

No sabe itrabajar sin la ayuda de un compafiero.

2. RENDIMIENTO ESCOLAR
Redondee con un circulo aquella alternativa que crea se ajusta

al rendimiento de su alumnao.

2,1, A su juicio, el rendimiento de este alumno puede conside-




rarse:

a) Muy inferior al esperado
b) Algo inferior al esperado
c) E1 esperado

d) Superior al esperado

e) Muy superior al esperado

Teniendo en cuenta la capacidad media de su clase, este
alumno rinde:

a) Mucho menos que los demds

b) Menos que los demds

c) Como la media

d) Algo mds gque la media

e) Mucho mds que la media

Puntue de 0 a 5 las siguientes técnicas de base

a) Lecturaseeeccecocccscscscccsncnccsccnces
b) E8Crituracesssssccescscsssssssccnsssnnse
C) Drtograffa...........................

d) Vocabularioeessecscsosescscsccssccece

E) Cé1C01°ooo-.ooooooooooooouoo--'ocoooo




3. EMOTIVIDAD
En las bipolaridades que a continuacidn le presentamos, marque
con un cfrculo el ndmero del conjunto que se identifique con -

el comportamiento del alumno.
Se ruboriza facilmente. TImido sececeeece 5 ssvevscee 4 oo
L & N N NN 3 [ N N N N NN NN ] 2 LN B B N W NN N 1 (B B B B N N N N Desan\luelto 'o

atrevido.

Colérico o desasosegadOvecsccscss O covecscse 4 sececscee

B sisibisne £ sevesenes L ssiniinin Frfﬂ o indiferente,




ESCALA VALORATIVA DE LA AGRESIVIDAD EN LA ESCUELA

CENTRU @0 S 0BADDIOISIOSOEBSIIBDPPOEOSOee LOCALIDAD s OO OBDPOS FECHA [N & B N B B W

pRDFESUR...'....IOl....... ALUNND OO OOPOOOISIPLOESIOESIOPOLROICOCOOOLBOOOIOIDS

Instrucciones: Por favor, evalde al alumno en cada uno de los
comportamientos que se describen a continua==-
cién. Ponga una X en la casilla que indique su
apreciacién de la conducta del alumno compara-

do con otros de su misma edad.

p s s om @D D owh O @ o ol S om om dio oo oGP S OS5 o oo G5 @GP A5 oY

Frecuencia de las A 'Constante |Siempre

menudo |
agresiones: |

- S D D G S D D AR e e G O D S h------ﬂ---_--+-----ﬁ--—"ﬂ-ﬁ---m

a) Verbales: insultos,
gritos, amenazas a
sus iguales o adultos

- - - - - - - - - - - e = o = e

b) Fi{sicas: empujones,
golpes, puiietazos y
otros semejantes, a

ef mismo o a los demds

- D D e e D @D D oD D T G ST TR OR e o D G ST G e O e o b om o e o o o o o




ESCALA VALORATIVA DE LOS PROCESOS COGNITIVOS

1. PERCEPCION

l.1. Percepcidn estdtica: Interpretacidn correcta de figuras

ras/formas seeee

a) Muy deficitaria

b) Deficitaria

c¢) Adecuada

d) Superior a la media

e) Muy superior a la media

Percepcidn dindmica: Interpretacién correcta de objg
tos y personas en movimiento.

a) Muy deficitaria

b) Deficitaria

c) Adecuada

d) Superior a los demds

e) Muy superior a la media

Representacidn pictdrica bidimensional. Por ejemplo,
copia correcta de un tridngulo en la pizarra

a) Muy deficitaria




b) Deficitaria
c) Adecuada
d) Superior a la media

e) Muy superior a la media

Representacidn simbdlica codificada: Interpretacidn
correcta de letras, nimeros, palabras escritas....

a) Muy deficitaris

b) Deficitaria

c) Adecuada
d) Superior a la media

e) Muy superior a la media

2, MEMORIA

2.1 Memoria de reconocimiento: Reconocimiento de ob jetos
personas, situaciones que han sido vistas anterior--
mente.
a) Muy deficitaria
b) Deficitaria
c) Adecuada
d) Superior a la media

e) Muy superior a la media




2.2. Memoria de rememoracidén: respuestas correctas a
preguntas tales como ;QUé hiciste ayer?, ;Qué -
comiste esta mafiana?.

a) Muy deficitaria

b) Deficitaria

c) Adecuada

d) Superior a la media

e) Muy superior a la media

4. IMPULSIVIDAD

El alumno se toma poco tiempo entre la presentacién del -
problema y la hipdtesis

a) Esto le ocurre a menudo

b) Le ocurre siempre

c) No le ocurre nunca

d) Se toma el tiempo necesario

e) Se toma el tiempo necesario y a veces mds
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3. RESULTADDOS




Sele PRIMERA EVALUACION

3elels Aspectos generales.

En el periodo de ticmpo comprendido entre el 1 de Sep
tiembre de 1984 y el 31 de Diciembre de 1986 so reali
zaron 462 determinaciones plasmdticas de antiepilépti
cos 2 nifios de 5 a 15 afios de edad; se tomaron en -
cuenta unicamente 224 de las 462 determinaciones, ya-
que las restantes correspondfan a revisiones de los -
mismos pacientus, Debido 2a los criterios de exzlusidn

establecidos fueron descartados del estudio 115 niﬁus

(Tabla IV), participando en el mismo 109 enfermos, de

los que 42 recibian fenobarbital, 41 recibfan 4cido -
valproico, 11 recibian estos dos fdrmacos simultanea-
mente, B8 recibfan carbamazepina, 1 recibfa etosuximi-
da, 1 recibfa fenobarbital y carbamazepina, 1 recibfa
fenobarbital y clonazepam v 1 recibia 4cido valproico
y clonazepam; estos 4 dltimos pacientes no fueron va-
lorados posteriormente porque no constitufan un grupo
homogéneo de tratamiento; por idéntico motivo se des-
cartaron también tres nifios que tomaban simultaneamen
te tres anticomiciales; en consecuencia, el ndmero tg

tal de epilépticos evaluados fue 102,

No se apreciaron diferencias relevantes relativas a =
la edad o al nivel socioecondmico de los distintos -
grupos estudiados (Tabla V), ni tampoco al tipo o a -

la gravedad de las crisis entre los subgrupos de ni--




fics epilépticos.
La edad de los padres oscild entre 24 y 62 afios (x: 40,4%

1
7.5) y la de las medres entre 23 y 54 afios (x: 36.9%7.2);

J

el nimero de hijos varid entre 1 y 8 (x: 3.1%1.4), sin -

que se detectaran diferencias relevantes entre los grupos
En relacidn 2 la profesidn de los padres 51 de ellos eran
obreros no cualificados, 62 eran técincos cualificados y-
9 eran profesionales con titulacidn superior; la gran ma-
vorfa de las madres eran amas de casa, siendo 45 las que-
trabajaban fuera del hogar: 24 obreras no cualificadas, -
18 técnicas cualificadas y 3 profesionales con titulacidn

SUDET10T,.

3.1.2. Datos del teste.

En la figura 1 se presentan las nuntuaciones obtenidas en
el CIT por los nifios controles y los cuatro subgrupos de-
nifios epilépticos; puede observarse gue la puntuacidn me-
dia alcanzada por los primeros es superior a la de las =
restantes muestras; dentro de éstas, la media mds elevada
correspondid a los pacientes tratados con fcido valproico
y la md&s baja a los gue recibfan dcido valproico y feno--
barbital asociados; al analizar estadisticamente los re--
sultados (Tabla VI), las diferencias fueron sianificati--
vas tanto globalmente como entre fenobarbital, carbamaze-
pina y fenobarbital mds dcido valproico respecto 2 los =
controles, asi como entre el fcido valproico y la bitera-

pia.




La figura 2 expone los resultados correspondientes a -
las puntuaciones del CIV; como sucedia con el CIT, las

elevadas se dieron en el grupo control y las mds =
deficientes en los nifios tratados con 4cido valproico-
y fenobarbital, si bien en este caso las diferencias =-
entre los grupos fueron menos acusadas y, por lo tanto,

la significatividad estadistica menor (Tabla VII).

En la figqura 3 se exhiben los datos referentes al CIM;
la gradacidn de puntuaciones entre los grupos fue muy-
similar a las anteriores, con la distincidn de que en-
esta parte del test fue donde se detectaron las mayo--

res diferencias entre los grupos (Tabla VIII).

Cuando se valoraron los resultados Jel CIT, el CIV y =
el CIM de los controles sanos respecto a los controles
con enfermedad crdnica no se observaron diferencias -

significativas entre ambos grupos (Tabla IX).

En las figuras 4 a 14 se representan los resultados ob
tenidos por cada uno de los cinco grupos de nifios en -
los distintos subtests que componen el WISC, Tal y co-
mo se hace habitualmente al corregir el test, las pun=-

tuaciones se dividieron en bajas (inferiores a 8), nor

males (entre 3 y 12) y altas (superiores a2 12) de acuer

do con los criterios de Glasser y Zimmerman (1985).

En el subtest de Informacidn (Figura 4) se observd un-

desplazamiento harcia la izquierda de las puntuaciones-




alcanzadas por los contreles; dicho desplazamiento fue
mucho mds acusado en los pacientes epilépticos, espe--
cialmente entre aguellos que recibian fenobarbital y =

dcido valproico; a este respecto, resulta llamativo el

hecho de que ningdn nifio de este grupo ni de los trata

dos con cearbamazepina obtuviera una puntuacidn superior
a 12, Analizando los datos se encontraron diferencias =
ectadf{sticamente significativas enire controles, dcido-
valproico y fenobarbital en relacidn a la biterapia y =

a la carbamazepina (Tabla X).

En la prueba de Comprensidn los resultados obtenidos -
fueron muy similares a los del subtest de Informacidn -
en lo que respecta a la desviacidn hacia la izquierda =
observada en todos los grupos (Figura 5); sin embargo, -
en este caso unicamente se detectaron diferencias entre
los nifios control y los tratados con dcido valproico -
frente a la biterapia (Tabla XI); tampoco en esta prue=-
ba alcanzé una puntuacién superior a 12 ningdn nifio tra
tado con carbamazepina ni con dcido valproico y fenobar

bital,

En el subtest de Aritmética (Figura 6) las puntuaciones
del grupo control y del dcido valproico mostraron una -
distribucidn normal, en tanto que en las de los tres =
grupos restantes se aprecid una ligera tendencia hacia-
la desviacidn a la izquierda que fue especialmente mar-
cada entre los que recibfan dcido valproico y fenobarbi

tal, ninguno de los cuales alcanzd una puntuacidn supe-




rior 2 1la normal. Como puede verse en la tabla XII, las
diferencias fuercn significativas entre los controles y
los nifios tratados con carbamazepina o biterapia, asi -
como entre estos ditimos y los tratados con dcido val -

proicoe.

En la prueba de Semejanzas (Figura V) también se desvia
ron hacia la izquierda las puntuaciones de los grupos =
de fenobarbital, carbamazepina y biterapia que fueron -
estadisticamente distintas en relacidn al grupo control

(Tabla XIII).

La desviacidn hacia la izquierda detectada en el subtest
de Vocabulario (Figura 8) entre los nifios tratados con-
carbamazepina o con biterapia fue muy acentuada; ambos-

grupos difirieron significativamente de los controles,-

del grupo de dcido valproico y del grupo de fenobarbital
(Tabla XIV). '

En los resultados de la prueba de Dfgitos (Figura 9) se
observd una distribucidn normal en las puntuaciones al-
canzadas per los grupos control, &cido valproico, feno-
barbital y carbamazepina y una acentuada desviacidén a -
la izquierda de las del grupo de biterapia, que mostré-
diferencias relevantes respecto a los anteriores (Tabla

Xv).

En el subtest de Figuras Incompletas (Figura 10) todos-

los grupos estudiados tendieron a presentar un predomi-




nio relativo de puntuaciones bajas y un bajo porcentaje
de puntuaciones altas, sin que se detectaran diferen---

cias entre los grupos (Tabla XVI).

En la prueba de Historietas (Figura 11) tanto los con--
troles como los nifios tratados con 4cido valproico al--
canzaron mds de un 30% de puntuaciones altas, en tanto-
gue en los que recibfan fenobarbital, dcido valproico y
fenobarbital o carbamazepina predominaron las puntuacio
nes medias o bajas, siendo las diferencias observadas =-

muy cignificativas entre la biterapia y los demds gru--

pos (Tabla XVII), va que en la primera se obtuvo un 45%

de puntuaciones inferiores a 8.

Los resultados del subtest.de Cubos (Figqura 12) fueron=-
cualitativa y cuantitativemente muy similares a los de-
la prueba de Semejanzas, si bien la incidencia de pun--
tuaciones bajas en los grupos de fenobarbital y fenobar
bital con d4cido valproico fue mayor que en éstas, lo =~
que se reflejé igualmente en el grado de significativi-

dad alcanzado (Tabla XVIII).

En los datos correspondientes al subtest de Rompecabe--
zas (Figura 13) destacd la elevada proporcidén de puntua
ciones medias y bajas ottenidas por el grdpo de carbama
zepina v de dcido valproico con fznobarbital frente a =
los otros tres grupos evaluados, siendo muy llamativas-
las diferencias detectadas en relacidn al grupo control

(Tabla XIX).




La prueba de Claves (Figura 14) fue la que puso de ma
nifiesto las mayores diferencias entre los controles~
v los arupos de epilépticos en tratamiento ya que, =
con la dnica excepcidn de la carbamazepina, predomina
ren los porcentajes de puntuaciones bajas sobre los =
de las medias y altas; de hechn, fue el dnico subtest
en el gue los nifios que recibfan dcido valproico obtu
vieron una puntuacidn media sensziblemente inferior a-

los del crupo control (Tabla XX).

Como cabia esperar, dados los resultados observados =

en el CIT, el CIV y el CIM, en ninguno de los subtests
se apreciaron diferencias ostensibles entre los contro

les sanos y los controles crdnicos (Tabla XXI).

3¢1¢3. Escolaridad.

La respuesta proporcionada por los profesores respec-
to a los cuestionarios que se les remitieron para va-
lorar la escnlaridad de los nifios fue muy variable; =
el porcentaje de devolucifn de los mismos mds bajo se
did en el grupo control, donde dnicamente alcanzd un-
50%. Se evaluaren en total 104 cuestionarios, de los-
que 26 correspondieron al grupo de fenobarbital, 32 -
al grupo de 4cido valproico, 8 a2l grupo de biterapia,
8 al grupo de carbamazepina y 30 al crupo contfol; en
algunos casos las escalas no se habfan completado por
aleqgar los profesores que no sabfan o no podian valo-

rar determinados aspectos sobre la capacidad y/o la -




la conducta del nifio en la escuela,

Entre los items que recogfa el cuestionario se aprecia
ron diferencias significativas entre los epilépticos y
los controles en relacidn a 10 de ellos: cuidado del =-

ambiente, capacidad de organizacidén, rendimientu esco-

lar respecto a las expectativas del maestro y a los de

mds alumnos, ortograffa, vocabulario, emotividad 2, = -
percepcidn dindmica, memoria remota e impulsividad (Ta
blas XXII a XXXI); en muchos casos dichas diferencias-
se detectaron al analizar los datos de forma global, -
pero no al realizar la comparacidn entre parejas, si =
biep siempre se encontraban a favor del grupo control-
que, como puede. observarse en las tablas, obtuvo en-
todos los items la puntuacidn mds elevada. Como suce-=
did con los tests y los subtests, las calificaciones =
m{s bajas correspondieron al grupo que recibfa dcido -
valproico y fenobarbital. Como cabfa esperar, no hubo-

diferencias entre los dos subgrupos de controles.

En 1¥neas generales y dentro de las consideraciones ex
puestas en el pdrrafo anterior, puede afirmarse que ei
comportamiento escolar de los nifios epilépticos frente
al de los controles mostrd las siguientes tendencias:

interrumpfan con mayor frecuencia las actividades; su-
rendimiento era inferior a lo que el maestro esperaba-
y 2 la media de la clasej su vocabulario era mds pobre
y tenfan mds dificultad con la escritura; eran mds in=-

quietos, aunque no llegaban a presentar una agresivi--




dad franca y tenfan peor memoria, exhibiendo asimismo

una conducta mds impulsiva,.




Tabla IV: Relacién de pacientes excluidos del estudio en
funcién de la causa condicionante de la exclusién.

Encefalopatid.. cicascrcnvosncsissvsscsnnsnmossnnsbuntns b
Retraso pSicoOmMOtOr.cesesesscscsccssssssscsssssarsscsnsse 32
Fhad InsufIolBnte ™, . .o iiciiiincnbinisnncnbisinsistwncli B8
Reacciones adversas evicdenteS...ccsccsccescecsoscssccases 11
Concentraciones plasmiticas subterapéuticasS.....cessess
Concentraciones plasméticas téxicasS...cecessscsccssssss
Problemas familiareS...cceescccccsccsccssccscccsnrsnnee
Negativa a realizar el test...coesssscsccccccscccccscse
Ausencia de escolarizacidn....cccsesccsescsccssscscscsnse
Medicacidén asociada..ceccccssrscccscsscsscsscsossocnsosace

- gm———

Total...........lI‘........I......'....’...‘......... 115

#= Nifios que acababan de cumplir los 5 afios y que no fueron
capaces de realizar adecuadamente el test.
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Tabla IX: Rango, media y desviacién tipica de las puntua-
ciones obtenidas en los cocientes intelectuales total, ver-

bal y manipulativo por los dos subgrupos de nifios control.

C. SANOS C. CRONICOS

(73-128) (72-116)

(67-129) (64-114)
95.40+17.3 91.07+13.7

(79-133) (73-114)
99.87+14.,1 99.80+12.5
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Tabla XXI: !ledia y desviacidén tipica de las puntuaciones

obtenidas por ambos sulgrupos de controles en cada uno de
los subtests del WISC.

SUBTEST

C. SANCS

C. CRONICOS

Informacién
Comprensién
Aritmética

Seme janzas
Vocabulario
Digitos

Fig. Incompletas
Historietas
Cubos
Row.pecabezas

Claves

9.20+3.1
9.13+4.5
10.90+3.4
10.83+3.2
9.67+2.6
1'.10+2.2
9.40+2.4
11.96+2.9
10.57+3.1
10.70+3.2

9.50+3.1

8.13+2.3
8.67+3.6
9.87+2.5
10.37+2.5
9.17+3.1
11.07+2.7
8.60+2.7
10.70+2.6
10.60+2.6
11.23+3.2

9.97+2.7
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3.2+, SEGUNDA EVALUACION

2s2.1le Aspectos neneralese.

El periodo de tiempo trascurrido entre la primera y sg
gunda valoracidn de los pacientes oscild entre 6 y 15
meses (x: 9.12%22.1). Hubiera sido deseable noder eve--

luar a la totalidad de los nifios pasado este intervalo

de tiempo pero unicamente volvié a revisidn el 61.1% =

de ellos, a pesar de que se les escribid en varias oca
siones para fijar una nueva cita. Del grupo de contro-
les sanos acudieron 21 nifios y 19 de los controles con
una enfermedad crdénica; en estos nifios fue en los que=-
mds dificil resultd conseguir que volvieran a revisidn
ya gue alounos padres no quisieron desplazarse a nues-
tro hospital unicamente para colaborar en un trabajo =-
de investigacidn. Del grupo de tratamiento de dcido -
valproico se revisaron 26 nifios que continuaban toman-
do el férmaco, 1 gue habia cambiado a carbamazepina y-
5 a los que se les habhfa sunrimido el tratamiento. Veipn
titrés pacientes del grupo de fenobarbital segufan con
la misma terapia, 4 cambiaron a 4cido valproico y 1 a-
carbamazepina, a 1 se le asocid &cido valproico y 3 de
jaron el tratamiento. Siete enfermos continuaron el -
tratamiento con la biterapia, a 2 nifios de este grupo-
se les suspendid el fenobarbital y a otro se le susti-
tuyd el #cido valproico por carbamazepina, Del grupo =
de carbamazenina unicamente volvieron a revisidn 3 ni-

fos v a 1 de ellos se le habfa cambiado el tratamiento




nor dcido valproico; en este Ultimo caso no fue posi-

ble completar la parte maninulativa del test por razg

nes técnicas, los resultados de estos nifios no se valpg

raron debido al escaso ndmers que representaron. En =
resumen, se valoraron por segunda vez 40 nifos inte--
grantes del grupo control, 26 de dcido valproico, 23-
de fenobarbital, 7 de la asociacidn de ambos y 19 que
habfan rambiado o dejado el tratamiento entre la pri-
mera y la segunda evaluacidnj; el total de nifios valo-

rados fTue de 1l5.

La respuesta de las profesores fue adn mds errdtica -
que en la primera ocasidn ya que dnicamente recibimos
9 cuestinonarios de nifios tratados con 4cido valproico
y 18 de aguellos que recibfan fenobarbital. Dada la =-
escasa colabaracidn obtenida en esta sequnda evalua-=-

cidn, no se pudieron valorar los aspectos escolaress

3,242, Datos del test.

En la figura 15 se presentan los resultados obtenidos
en el CIT por los nifios controles y por los tres gru-
nos de tratamiento; al igual que ocurrid en la prime-
ra evaluacidn, los nifios del grupo control fueron los
que alcanzaron la media de puntuaciones més alta, se-
nuidos de los tratados con dcido valp Jico. En esta -
ncasidn las puntuaciones de los enfermos que recibfan
la biterapia fueron simil.res a las de los ninos gue-

senoufan tratamiento con fenobarbital, Al analizar Rs-




tadfcticamente los resultados (Tabla XXXII) se obtuvo-

sionificatividad global entre grupos aunque no se aprg
1ife

ciarnn rencias especificas entre parejas,

La figura 16 expore las puntuaciones obtenidas en el =
CIV, nue reflejan las mismas tendencias observadas en=-
el CI7: : s enfermos tratados on dcido valproico al--
canzaron resultadeos similares, aunque algo inferiores,
a 1lns controles, en.tanto que las puntuaciones de los=-
pacientes que recihfan fenobarbital sdle o asociado a-
fcido valproico fueron superponibles. La comparacidn -
de los resultados (Tabla XXXIII) no resultd estad{sti-

camente significativa.

Fn este mismo sentido apuntan los datos del CIM que se
repr.sentan en la figura 17, aunque en este caso, como
en el CIT, se hallaron uiferencias estadisticamente rg
levantes al analizar clobalmente las puntuaciones, no-
fueron significativas las comparaciones por parejas =

(Tabla XXXIV).

Al igual que ocurrid al estudiar los resultados obteni
dos en el CIT, el CIV y el CIM de la primera valora---
cidn entre los controles canaos v aquellos que padec{an
una enfermedad crénica, en la sequnda valoracidn no hu

bo diferencias entre ambos grupos (Tabla XXXV).

En las figuras 18 a 28 se representan lus resultados -

obt. 1ides por cada uno de los cu-t-n grupos de niiios -




en los distintos subtests que componen el WIST,

En el subtest de Informacidn (Figura 18) se continud

obhservando un desplazamn ¢ to hacia la izquierda en las
puntuaciones de todos los grupos. Esta tendencia a des
plazarse hacia la izcuierda fue muy acentuada en aque-

11os nifios gque segufan tratamiento con fenobarbital sg

lo o asociado a 4cido v lproico; no obstante, 2l anelji

zar estadisticamente los datos no si. observaron dife -

rencias significativas (Tabla XXXVI).

En la prueba de Comprensidn (Figura 13) desaparecid la
desviacidn hacia la izquierda de las puntuacioies de =~
los controles y de los enfermos tra.ados con dcido val
oroico, mostrando ahorz una distribucidn noi.al; leos -
pacientes que recibfan fenobarbital si obtuvieron unos
resultados similares a los de la primera valoracidm, =
mientras que aquellos que segufan tratamiznto con la =
biterapia presentaron una distribuzidn bimodal de las-
puntuaciones; unicamente resultd signiricativa la com=-
naracidén entre los grupos de fenobarbital vy fenobarbi-

tal asociado a dcidc valproico (Tabla XXXVII).

En el subtest de Aritmética (Figura 20) hubo una dis--
tribucidn normal de las puntuaciones e los grupos de=-
fenobarbital y de &cido valproico, mientras que las de
los contrnlcs mostraron una ligera desviacidn ¢ la iz-
quierda. A: igual que ccurrid en la primera evaluaci ®n,

ning’n nifioc de los tratadcs con la biterapia alcanzd -




resultados superiores a los normales; como puede verse
en la tabla XXXVIII, no se detectaron diferencias esta

uisticamente significativas.

En la prueba de Semejanzas (Fiqgura 21) se observd una-
marcada desviacidn a la derecha de las puntuaciones de
los controles, del grupo de dcido valproico y del de -
la biterap’a, que contrasta con los datos obtenidos en
la anterior revisidn; en esta ocasidér, los nifios del -
grupo de fTenobarbital mostraron una distribucidn nor--
mal; no se apreciaron diferencias relevantes entre los

cuatro grupos (Tabla XXXIX).

La distribucidn de las puntuaciones en =] subtest de =-
Vocabulario (Figura 22) fue prdcticamente igqual a la =
hallada en la primera valoracidn; solamente resultd -
significativa la comparacidn entre los controles y el=-

qrupo de la biterapia (Tabla XL).

En la prueba de Dfgitos (figura 23) la distribucidén de
los resultados de los controles, del grupo de dcido -
valproico y del de fenobarbital fue similar a la obser
vada en el primer test, mi2ntras que en los nifios tra-
tados con la biterapia disminuyé el porcentaje de pun-
tuaciones bajas en favor de las normales, aunque nin--
gdn nifio alcanzd puntuaciones altas; oglobalmente no se
hallaron diferencias relevantes, aunque si al comparar

individualmente los datos del gruzo de la biterapia =

con los de los controles, con el grupo de dcido vale=e-




prnico y con el de fenobarbital {Tabla XLI).

En el subtest de Figuras Incompletas (Figuia 24) hubo

una distribucidn normal de las puntuacione: de lus ni

fios que tomaban fenobarbital y dcido valproico, lo =
que indican que mejararon en esta segunda ocasidn; en
el gruno de fenobarbital se incrementd el ndmero de -
pacientes con puntuaciones altas, mientras que los =~
controles y los enfermos que tomzban dcido valproico-
se mantuvieron estables. Al realizar el estudio esta=-
distico no se observaron diferencias significativas -

(Tabla XLII).

En lz2 prueba de Historietas (Figura 25) aumentd el -
porcentaje de pacientes que obtuvieron resultadns su-
periores a laos normales en los cuvatro grupos de nifos,
aprecifndose una desviacidn hacia la derecha de las =
puntuaciones de los controles y de los orupos de dci-
do valproicoc y de fenobarbital; anquellos pacientes -
tratados con la biterapia, a pesar del aume-to er las
puntuaciones altas, tendieron a desviarse hacia la iz
quierda. Resultd relevante la comparacidn entre el -
grupo de la biterapia y los demds pacientes (Tabla

XLIII).

En el subtest de Cubos (Figura 26) se observé una -
distribucidn normal de los resultadns de los contro--
les v de los enfermos que recibfan dcido valproico; -

se incrementd el porcentaje de pacientes que zlcanza-




ron puntuaciones por encima de las normales en los =
grupos de fenobarbital y fenobarbital asociado.a deci
do valproico, aunque continuaron presentando una ten
dencia a2 desviarse hacia la izguierdaj; como se puede
apreciar en la tabla XLIV, no se hallaron diferencias

estadfsticemente significotivase.

En la prueba de Rompecabezas (Figura 27) se incremen

+38 el ndmero de nifios gue alcanzaron puntuaciones su

periores a las normales en todos los grupos, siendo-
muy manifiesta la inversidn de la distribucidn de =
los resultados observada en los enfermos sometidos a
la biterapia en relacidn al primer test. En el estu-
dio estad{stico no se apreciarcn diferencias relevan

tes (Tabla XLV).

Las resultados en el subtest de Claves (Figura 28) -
de los pacientes tratados con fenobarbital solo ¥y =
asociado a 4cido valproico no variaron ostensiblemen
te en la sequnda revisidn; mientras que en el grupo-
de 4cido valproico disminuyd el porcentaje de puntua
ciones bajas en favor de las medias y altas y en el-
de los controles a favor de las altas., Resultd esta-
disticamente significativa la comparacidén entre la =-
biterapia con los controles y con el grupo de &cido-

valproico (Tabla XLVI).

Como era de esperar, vistos los resultados obtenidos

en el CIT, el CIV y el CIM y de acuerdo con lo que -




ocurrid en la nrimera revisidn, en ninguno de los sub

tests se observaron diferencias reolevantes entre los-
controles sanos y los controles -on una enfermedad -

crdrnica (Tabla XLVII).

Je243. Aspectos comparativos entre el primer vy el se-

gundo test,

En las figuras 29 a 31 se representan las medias y las
desviaciones standar del CIT, el CIV y el CIM de los-
cuatro grupos de nifios en la primera y segunda evalua
cidn. En lo que al CIT se refiere, se observd como en
todos los grupos aumentd la nuntuacidn de una situa--
cidn a la otra, si bien el incremento fue minimo en -
el grupo de fenobarbital, muy marcado en los pacien=-
tes tratados con la biterapia y casi idéntico en los-
nifios del grupc control y de dcido valproico. Con res
pecto al CIV, hay que destacar cue las puntuaciones =
de los nifios tratados con fenobarbital se mantuvieron
prdcticamente estables, en tanto gue las de los demds
grupos se incrementaron, Todos los grupos aumentaron-
los resuliados en el CIM; como en los otros dos casos,
los que lo hicieron de forma mds manifiesta fueron -
los enfermos tratados con fenobarbital v fcido valproi
co simultdneamente. Cuando se observaron estos resul-
tados se realizd un andlisis de varianza para valorar
las diferencias existentes entre ambas puntusciones -
entre los cuatro grupos de nifios; los resultados co--

rrespondientes al CIT, al CIV y al CIM se presentan -




en las tablas XLVIII, XLIX y L respectivamente; como-
nuede observarse en las mismas, unicamente resuitaron

significativos los datos del C1V,.

Al comparar los resultados del segundo test en rela--

cidn al primero en cada crupo de nifios entre si (Ta--

hla L1), pudo apreciarse como todss ellos, excepto -

los tratados con fenobarbital, mejoraron ostensible--
mente las puntuaciones del CIT, el CIV y el CIM. En =~
1o que a los subtests se refiere, hay que mencionar -
que los controles mejoraron de forma significativa en
Seme janzas, VYocabulario, Historietas y Rompecabezasj-
los enfermos tratados con dcido valproico en Semejan-
zas, Historietas, Cubos y Rompecabezas; aquellos oue-
recibfan fenobarbital dnicamente en Rompecabezas y =
los de la biterapia mejoraron de forma impcrtante las
puntuaciones de todas las pruebas excepto las de Com-

prensidn y Figuras Incompletas.

En las figuras 32 a 42 se representan las medias y des
viaciones standar de las puntuaciones de los subtests
de los cuatro grupos de nifios en la primera y segunda
evaluacidn. Puede ohseTvarse que en las pruebas de Se
me janzas, Historietas y Rompescabezas la media de las-
puntuaciones se incrementd de forma muy manifiesta en
todos los agrupos. Por otra parte, hay que sefialar que
en algunos subtests, concretamente Vocabulario, Digi-
tos, Historietas y Claves, se apreciaron notables di-

ferencias en las puntuaciones n:dias alcanzadas en c2




da de los grupos, diferencias que se mantuvieron =

entre la realizacidn del primer vy segundo test; los va

lores mfs altos correspondieron siempre al grupo con--
trol y los mds bajos al grupo tratado con la biterapia.
Finalmente, se aprecid, en el grupo gque recibfa feno--
barbital y £cide valproico conjuntamente, una tenden--
cia al incremenio de la media de puntuaciones en todos
los suhtests, en ccntraste con lus resultados de los -
notros grupes que ce mantuvieron estables o disminuye--
ron en algunas pruebas; tal es el caso de los contro--

en iritmética y Digitos, de los enfermos tratados-

fcido valproico en el subtest de Figuras Incomple-

y de aguellos que iecibfan fenobarbital en la prue
ba de Comprensidn. Para valorar la trascendencia de -
las diferencias en las puntuaciones se realizd el test
de Wilcoxon entre los controles y los grupos de trata=
miente, resultando significativas las comparaciones en
tre controles y el grupo de fenobarbital en la prueba-
de Historietas (p<0.04) y aproximfndose a la signifi-
catividad la de controles con fcido valproico en Figu
ras Incompletas (p<0.09) y 1la de controles con 1la bi-

terapia en Semejanzas (p<<0,08).

En la tabla LII puede apreciarse la evolucidn sequida-
por el CIT de los nifios que habfan cambiado su situa--
cidn terapfutica en la segunda valoracidn. De los ocho
pacientes a los gue se les habfa suspendido el trata--
miento (tres del grupo de fenobarbital y cinco del gry

pa de dcido valproico), cuatro (50%) incrementaron su-




CIT de forma relevante y dos (25%) de forma leve mien

tras que otros dos lo redujeron manifiestamente. En -
1 caso de aquellos nifios que, de acuerdo con los re-
ultados obtenidos en nuestro estudio hasta el momen-
to, pasaron a un tratamiento mds inocuo, como por -
ejemplo agquellos que cambiaron de fenobarbital a 4ci-
4o valproico o de la biterapia a dcido valproico, cua
tro aumentaron su CIT (tres de los cuales lo hicieron
de forma ostensible), uno lo disminuyd y otro permane
cid estable. De aguellos enfermos que pasaron a un =
atamiento cue, en principio, no se sabia si afecta-
riz mfs o menos al rendimiento intelectual, uno aumen
td la puntuacidn del CIT al cambiar de fenobarbital a
carbamazepina y otro la disminuyd cuando pasd de 4ci-
do valproico a carbamazepina., Finalmente, un nifio al=-
que se le afiadid 4cido valproico al tratamiento que =-
segufa con fencharbital incrementd en dos puntos su =
CIT, mientras cue otro lo disminuyd en nueve puntos -
al pasar de una biterapia con fenobarbital y dcido -

valoroico a otra cnn fenobarbital y carbamazepina,
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Tabla XXXV:Rango, media y desviacidn tipica de las puntuaciones
obtenidas en los cocientes intelectuales total, verkal y mani -

pulativo por los dos subgrupos de ninos control.

C. SANOS C. CRONICOS

(74 - 125) (71 - 127)
100.38+15.7 101.61+15.1

(69 -123) (69 -118)
97.33+415.7 95.42+15.1

(73 -122) (70 -135)
101.96+14.1 106.50+15.1
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TABLA XLVII: Media, desviacidon tipica de las puntuaciones

obtenidas por ambos grupos de controles en

cada uno de los subtest del WISC.

SUBTEST C. SANCS C. CRONICOS

Informacién 8.81 . 9.11 3.74
Comprensidn 10.05 . 8.11 2.
Aritmética 9.38 10.11
Semejanzas 12.19 11.11
Vocabulario 10.76 10.11
Digitos 10.76 11.47

Fig. incompletas 9.38 9.63
Historietas 12.76 5 12.32

Cubos 9.86 . 10.84
Rompecabezas 11.38 - 12.79

Claves .05 . 10.42
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TABLA LII: Valores del cociente intelectual .otal (CIT)
de los pacientes gque cambiaron o dejaron el tratamiento

entre el primer y segundo test.

PRIMERO SEGUNDO

PB - Sin tratamiento 82 67

105

78

73

86

95

PB - (PB + VPA) 93

59

VPA - Sin tratamiento 86

97

VPA - CBZ

(PB + VPA) - VPA

(PB + VPA)} - (PB + CBZ)




4., DISCUSTION




El hecho de que dnicamente se evaluaran cuatro grupos
de tratamiento v yue solo dos de ellos constaran de -
un ninero de casos relativamente elevado, estuvo can-
dicionado por los criterios de inclusidn y exclusidn-
del estudio v por las pautas terapduticas habitualmen
te empleadas en el hospital. As{, no pudieron incluir
se nifios tratados con clonazepam, a pesar de ser un =
férmaco utilizado con frecuencia, porque la mayorfa -
de los nifios lo recibia asociade a otros antiepilépti
cos y por tratarse fundamentalmente de epilepsiis aso

ciadas a encefalopatfa o a retraso psicomotor manifies

En lo que se refiere a la etosuximida, las ausencias-
tipicas gue constituyen su indicacidn esencial, son -
un tipo de epilepsia poco frecuente; como puede obser
varse, entre nuestros 109 nifios epiléuticos solamente
4 recibfan este medicamento. Por otra parte, existe =-
una tendencia progresiva hacia la sustitucidn de la -
etosuximida por el dcido valproico cue se refleja tan
to en la prdctica clinica como en las publicaciones -
mds recientes ( Martinez-lage, 1983; Scott, 1984); de
hecho, de nuestros cuatro casos de ausencias dos fue=-
ron tratados con 4cido valnroico, uno con etosuximida
y €1 Jltimo con fenobarbital va que, . pesar de las -
manifestaciones clinicas, el electroencefalograma mns
trata la existencia de una actividad paroxfstica cen-

troencefdlica,




El hecho de cue no se dispusiera de enfermos tratados
con fenitoina para realizar el estudio se debe a la =
escasa utilizacidn de este medicamerto en la infancia
va gue su prescripcidn queda restringida a aguellos =
“asos rebeldes a otros tra’ .mientos y gue habitualmen
te requieren la administracidn de varios antiepilépti
cos simultdneamente. Dicha restriccidn es consecuen--

de que diversas reacciones adversas pi1 -ducidas =
por la fenitoina son mds frecuentes y de mayor rele--
vancia clinica en nifios v adolescentes que en otras -
etapas de la vida; este es el caso de la alteracidn -
de los rasgos faciales, del hirsutismo, particularmen
te en el sexo femenino, vy de la hiperplasia gingival-

(Rall y Schleifer, 1985; Pita Calandre y cols., 1987).

La ausencia tontzl de pacientes tratados con nrimidona
estd motivada por el hecho de que en el Servicio de -
Pediatria de nuestro Hospital se utiliza de forma pre
ferente el fenobarbital cue la primidona. Aunque esta
dltima se transforma a nivel hepdtico en fenobarbital
vy feniletilmalonamida (PEMA), por lo que las concen=-
traciones plasmdticas efectivas pueden cuantificarse-
tanto bajo la forma del férmaco original como de su -
principal metabolito activo (en la actualidad es moti
vo de controversia si el PEMA posee o no actividad an
tiepiléptica), ambes medicamentos no son totalmente -
equivalentes como sucede en el caco del fenobarbital-
v del mefobarbital; concretamente, la primidona pare-

ce mostrarse mds efectiva nue el fenobarbital en la -

- 193 =




prevencidn de algunos casos de crisis generalizadas -
tonico-cldnicas, de las v.risis parciales secundaria--
mente generalizadas, tanto en el nifio como en el adul

ta (Painter, 19833 Herranz y cols,, 1987).

En relacidn al escasc nmern de nifios que recibfan -
tratamiento con carbamazepina, hay que destacar que =-
d¢rsde su introduccidn como anticomicial se ha conside
.ado como terapia de eleccidn en las epilepsias par--
ciales del adulto (Henriksen y cols., 1983), por lo =-
que su utilizacidn en -1 ambiente pedidtrico es muy -
reciente vy su espectro de accidn en la epilepsia in--
fantil adn no se ha delimitado con precisidn; asf, -

por ejemnlo, en tanto que algunos autores (Herranz, -

r
983, Rall y Schleifer, 1985) propugnan su utilizacidn

en 21 tratamiento de las crisis febriles como fdrmaco
de tercera eleccidn tras el Zcido valproico y el feno
barbital, otros investigadores afirman que resuvlta to
talmente inefectiva a este respecto (Mdnaco y colse,=-
1980), También hay que tener en cuenta que la adminis
tracidn de carbamazepina en los nifios puede resultar=-
ocasionalmente dificultosa cuando éstos son incapaces
de tragar bien los comprimidos ya que no existen toda
via en nuestro pais preparados masticables ni en solu

cion

Nos parece importante resaltar gue fue muy escasa la-
. . . . ' d
incidencia de pacientes tratados con dos o mas ffrma-

cos simulténeamente., La politerapia ha venido siendo-




una prdctica habitual durante largos afios, hasta que-
los trabajos publicados por Shervon y Reynolds, en =

los que se destaca a2 la monoterapia como modalidad te

rapéutica mds efectiva y menos tdéxica, ma.caron el co

mienzo de un nuevo enfoque terapfutico (Shorvon y Rey
nolds, 19773 Shorvon y cols., 1978; Shorvon y Reynolds,
1973; Reynolds y Shorvon, 1981), Asi, el 76% de los =
enfermos que acudieron al Servicio de [armacologia =
Clinica en el afio 1980 estaban siendo tratados con =
mds de un medicamento, en tanto gue en 1986 este por-
centaje se habfa reducido sl 33%; precisamente el ma-
vor descenso se produjo en la poblacidn infantil, ya-
que en los adultos son mds frecuentes las epilepsias-
refractarias que requisren la asociacidn de varios an
ticomiciales. No obstante, la tendencia a prescribir-
un solo antiepiléptico siempre que sea posible no es-
una actitud generalizada; de hecho, en nuestra provin
cia son todavia muy frecuentes, tanto en nifios como -
en adultos, las politerapias prescritas a nivel ambu=-
latorio; esto puede estar motivado por la escasa difuy
sidn en estas zonas de las técnicas de monitorizacidn
nlasmdtica de T4rmacos que permiten un mejor ajuste -
del tratamiento. Puede, por tanto, afirmarse que la -
escasez de politerapias entre nuestros nifios es un fﬁ

dice de buena calidad asistenciale.

En lo referente a la aplicacidn de la nueva clasifica
cidn diagndstica de las epilepsias encontramos alque=-

nas dificultades. En varias ocasiones, después de ha-




ber decidido que se trataba de un tipo determinado de
epilepsia, ya fuera generalizada o localizada, idiopd

tica o sintomdtica, la historia clinica y el registrn

h
electroencefalogrdfico del paciente no ~ncajaban con-

ninouno de los subapartados especificos de la clasifi
2stos casos se consultaron con los neuy

€stos no pudieron resolver nuestras dudas; -

por elln, pensamos qgue serfa interesante ampliar las-
definiciones de los apartados, ofreciendo mds datos =
que permitan realizar la catalogacidn con mayor faci-
lidad. Por otra parte también experimentamos dudas so
bre como clasific=2r aquellas epilepsias parciales se=-
cundariamente generalizadas cuyas manifestaciones cli
nicas eran inequivocamente frcales pero en las que el
electroencefalograma mostraba un trazado normal o una
actividad paroXistica ceneralizada; finalmente opta--
mos por clasificarlas dentro de los sindromes indeter

minados en cuanto a focales o generalizados.

Como ya se comentd anterinrmente, se eligid la escala
de Wechsler por ser la mds completa en la explaracién
de las funciones coagnitivas. Hay gue tener en cuenta,
sin embargo, que su puntuacidn estd fuertemente conta
minada por factores culturales; de hecho, siendo un =
test que se validd en E.E.U.U. nara nifios anglesajo--
nes blancos de clase media, se ha comprobado que cuan
do se aplica a sectnres mds desfavorecidos de 12 po--
blacidn se obtienen cocientes m€s bajos que no se co-

rresponden con exactitud con la capacidad real del in




dividuo (Tort, 1981). Esto no supuso un obstdculio pa-
ra nosotros, puesto que escogimos una muestra de n. -
fins controles socialmente equiparables a los eniléﬁti
cose. Por otra parte, el objetivo directo de nuestro =
estudio no consistfa en tipificar la inteligencia de-

estos nifios, sino en valorar hasta gué punto un fac--

tor exdqeno, como es la terapia antiepiléptica, podia

alterar los resultados del test y , en consecuencia,-
ofrecer cocientes de inteligencia distorsionados que-
no midieran exactamente la capacidad intelectual del-
nifin, sino la zxpresidn externa de la misma. De hecho,
los cocientes comprendidos entre 79 y 55 puntns se =
consideran casas de "retraso mental educable", es de-
cir nifios que no podrian sequir unz escolaridad nor--
mal; sin embargo, 32 de los 162 nifios valorados en el
primer test obtuvieron puntuaciones comprendidas den=
tro de estos limites, siendo 26 de ellos (81.3%) epi-
1épticos vy 6 (18.7%) controles; en el segundo test 10
de 1los 96 nifios evaluados alcanzaron puntuaciones si-
milares, 9 (90%) eran epilépticos y 1 (10%) pertene--
cfa al grupo control. Puesto que se comprobd que no -
existfan divercencias en la procedencia sociocultural
de ambos grupos, la diferencia existente entre ambos-
porcentajes resalta la importancia del factor "epilep
sia-tratamiento" como condicionante del resultado del

test.

En 1{neas generales nc se observaron variacicnes im--

portantes en los resultados 2lcanzados en el primer y




4 . .
sequndo tests, aunque en este ultimo se aprecid una =

disminucidn de la significatividad estadfstica entre-
los resultados de los cuatro qrupos de nifios. Hay que
tener en cuenta gue entre una revisidn y otra hube =

una acusada reduccidn de la casuistica, nuesto que de

162 fos Unicamente 96 volvieron a completar el estu

dio, lo que contribuyd a que se dispersaran las dife-
alladas en la primera ocasidn. Por o:ra par=-
marcadas variaciones interindividuales en
el proceso de desarrollo de la inteligencia, experi--
mentando unos nifios mavor adquisicidn de conocimien--
tos gyue otros en el mismo periodo de tiempo; es bien-
sabido noue con la escala de Uechsler no se obtiene
una medida de la intelicencia "pura" o global sino =
que este test estd contaminado nor influencias socio=-
es y ambhientales., Deberia considerarse tam---
la coincidencia o no de la aplicacidn de am-
tests con épocas lectivas del curso esceclar po~-=-
a zjercer cierta influencia en las puntuaciones; =
aquellos nifios a los que se les pasaron las dos esca-
las en plena actividad escolar nodrian adquirir mayor
caudal de conocimientos y mds agilidad mental que -
anuellos en los nue el intervalo en la aplicacidén de-
los tests abarcd el perindo de las vacaciones de vera
no. Otro punto importante a destacar es la tendencia-
a mejorar notablemente en los subtests de Semejanzas,
Historietas y Rompecabezas cue todos los qrunos de ni
fos presentaron; se da la circunstancia de que preci-

samente en ostas pruebas fueron las de que los nifios-




recordaban con mds claridad algunos aspectos, dindo-

, r
se el caso de saber qué figura o qué rompecabezas se

quifa al que se realizaba en aquel momento; el factor
de recuerdo, aunque con menor nitirdcz que en los

tres subtests mencionados, tambiér afectd a ntras =
pruebasj por ejemplo, algunos nifios se acordaban de-
que en la primera ocasidn habfan fallado en determi-
nadas cuestiones y se habfan tomado interés por cong
cer la respuesta correcta; esto ocurrid sobre todo -
en las pruebas de Informacidn y Vocabulario; ctros -
comentaron, al plantearles cuestiones a las que no -
habfan accedida en la primera ocasién, aue tal pree=
gunta no se le habfa formulado con anterioridade. Fi-
nalmente, se observd que diversos nifios, entre los =
que habfan encontrado mayores dificultades al reali-
zar el primer test, habfan reparado en las pruebas =
falladas y habfan intentado sobrepasarlas con mayor
interés que otros que las habian superado sin proble
mase. En este sentido, hubiera sido importante poder-
disponer de una escala complementaria a la de Yechs=-
ler que hubiera permitido valorar los datos de la se
aunda revisidn sin que estuvieran influenciados por=-
el recuerdo de la primera pruebayj desgraciadamente,-
una de las limitaciones mfs claras del WISC es que -
no se dispone de una escala andloca que permita su =
repeticidn evitando este tipo de distorsidn (Glasser
y Zimmerman, 1985). Puede aducirse que para solven--
tar este problema podfan haberse espaciado mds las =

evaluaciones, aunque esto no se hizo por temor a que




se dispersaran los pacientes y la casufstica se redy

jera drdsticamente; por otra parte, el factor tiempo
actda en dos sentidos, va que a menor periodo de -
tiempo es mds fdcil recordar la prueba y en mayor in
tervalo puede alcanzarse un nidmero superior de cono=-
cimientos que reviertan en la obtencidn cde mejores -
nuntuaciones. Estos datos se reflejan en la evolu-==
cidn del CIT de los contrecles, en la que 28 nifios =
aumentaron la puntuacidn, 7 la me: tuvieron estable y
5 la disminuyerones Por todo lo anteriormente expues-

to, creemos que los datos mds valioscs que se reco--

nieron fueron los correspondientes 2l primer test -

nue ademfs estaban complementados con la opinidn emi

tida por laos profesures cobre los aspectos relaciona

dos con o1 dmbito escolar.

Las puntuaciones medias obtenidas por los nifios con-
troles en el CIT, el CIV y el CIM se encontraron dep
tro de los lfmites normales en ambas evaluaciones. =
Llama la atencidn que los CIT de los nifios sanos de-
nuestro estudio fueron inferiores a los alcanzados -
por pecientes epilépticos en los trabajos de otros -
autores (Nolte y cols., 1980% Bourgeois y colse., -
1983 )3 estos hallazqos pueden explicarse por la dife
rente nrocedencia sociocultural de las series ya que,
en el caso particular de nuestro estudio, un 50% de-
los sujetos procedfa de niveles sociales bajos o de=-
ficitarios v el 50% restante de un nivel medio, no =

existiendo ninouno procedente de un estrato cultural




altoe El1 hecho de que se detectaran diferencias signi
ficativas entre los resultados de los nifios epilépti-
cos v los controles no puede ser atribufdo a 1la
tencia de variacicnes por parte del examinador, ya

4

que todas las escalas fueron administradas y valora==~

das por la misma persona,

s con Acido valproico alcanzaron pun
tuaciones similares a los controles, aunque siempre =
ligeramente inferiores a ellos, dato éste mfs destaca
do tras la realizacidn del primer test que del sequn-
do; estos resultados tienden a corroborar la hipdte--
sis de Thompson vy Trimble (1981a) sobre la toxicidad-
leve pero perceptible de este fdrmaco sobre la fun-=-
cidn cognitiva; no obstante, dada su superioridad a -
este respecto sobre otros anticomiciales (Dreifuss, -
1983) que también se evidencia entre los resultados -
de nuestro estudio, parece guedar situado como uno de
de los medicamentos de eleccidn en el tratamiento de-
la epilepsia infantil (Henriksen v Jehannessen, 1983;
Herranz, 1983) siempre v cuando se trate de un f4rma-
co indicado para el tipn de epilepsia padecida v que-
no dé lugar, en cada caso individual, a otro tipo de-

reacciines adversas gque interfieran la terapia.

Los resultados de los pacientes tratados con fenobar-

. - 2 o . ’
bital fueron en ambas revisiones sensiblemente mas ba

jos que los de los controles, apnrecidndose las dife--

rencias de forma especialmente acusada en la parte ma




nipulativa del test; es llamativa esta circunstancia
ya que en los estados de deterioro orgdnico, como -
son las demencias o el alcoholismo, las alteraciones
que aparecen en primer lugar se acusan en dicha sec=-
cidn del teste. Un dato imporcante es que los nifios -
que siguieron tratamiento con fenobarbital no presep
taron, a diferencia de los restantes grupos, un in--
cremento relevante en la puntuacidén del CIT, el CIV-
y el CIM, E1 hecho de que Cubos y Claves fuesran los=-
subtests mds afectados en las dos evaluaciones, es =
un reflejo de la actividad depresora central del fir
maco ya que son las pruesbas gue con mayor frecuencia
se utilizan para valocrar el grado de actividad sedap

te de los medicamentos. Nuestros datos coinciden en-

este sentido con los de otros autores (Kalska, 1976;

Mac Leod y cols., 1678; Oxley y cols., 1979; Livanaji
nen y Savolainen, 1983), si bien es importante preci
sar gus casi todos ellos afirman que la afectacidn =
inducida por el fenobarbital es minima o nula cuando
las concentracionss plasmdticas del mismo son tera--
pnduticas, siendo Mac Leod y colaboradores los dnicos
que detectaron un enlentecimiento de la capacidad pa
ra realizar tareas independiente del nivel plasmati-
co alcanzado. Por otra parte, el hecho de que en el-
estudio estadfstico comparativo entre los resultados
del primer y segundo test no se detectaran diferen--
cias de este grupo respecto a los demds, a pesar de-
que los nifios tratados con fenobarbital fuernan los -

que menos avanzaron, estuvo condicionado por la gran




dispersidn existente en las puntuaciones individua--
les, lo que did lugar a una marcada desviacidn tf=-

pica en los resultados de todos los grupos.

Las diferencias observadas entre las puntuaciones ob

tenidas por los controles y los nifios tratados con -

fenocbarbital y dcido valproico asociados fueron muy-

llamativas en }a primera valoracidn y, aunque menos-
significativas, se mantuvieron en el segundo test. =
En relacién a la evolucidn de los datos entre ambas-
pruebas, hay que mencionar que los enfermos tratados
con la biterapia fueron los que alcanzaron el incre-
mento neto mds alto en la puntuacidn de todos los -
grupos de nifies, aunque cuando se realizd el andli--
sis estadistico, pudo apreciarse que el aumento fue-
menor que el de los nifios del grupo control y simi--
lar al de los enfermos que recibfan 4cido valproico;
por otra parte, los resultados de estos pacientes en
siete subtests de los once que componen la escala de
Wechsler fuecron los mds bajos de todos los grupos. -
Como se dijo con anterioridad, se consideraron como=-
mds valiosos los datos obtenidos tras la primera va-
loracidn ya que en los segundos influfa el "factor -
recuerdo"; ademds en este caso en particular, la re=-
duccidn del ndmero de nifios jugd un papel importante
ya que desde el principio fueron muy limitados los =
pacientes que se adscribieron a este grupo. Por ello
es dificil dilucidar si los segundos resultados se--

rian consistentes o si, en caso de disponerse de un=-




grupo de pacientes mds numeroso, hubieran guedado di-
luidos, interviniendo el factor azar en que los siete
nifios Jue acudieron a la segunda evaluacidn mejorarar

de forma manifiesta.

Es sobradamente conocida la interaccidn farmacocinéti
ca existente entre el fenobarbital y el dcido valnrni
co, a través de la cual tienden a incrementarse los =
niveles plasmdticos del primero y a disminuir los del
segundo; sin embargo, il estar estos nifios sometidos-
a una monitorizacidn continuada, las concentraciones-

de ambos fdrmacos se mantuvieron siempre por debajo -

de los 1imites tdxicos (fenobarbital: 19.9%5.8 ug/ml=-

en monoterapia y 20.,9%25.8 ug/ml en biterapiaj; dcido =
valproico: 72.,4%21.,3 ug/ml en monoterapia y 43,9%15.7
ug/ml en biterapia), por lo que no pueden achacarse =
las alteraciones detectadas en el primer test a una =
fluctuacidn de los niveles plasmiticos originada por-
esta interaccidn. Una explicacidn alternativa podria-
ser que la interaccidn farmacocinética se produjera a
nivel de si=tema nervioso c~=rtral, alcanzdndose con--
centraciones elevadas de fenobarbital que fueran res-
ponsables del escaso rendimiento de estos nifios; no =
nbstante, dad qur nu se cuantificaron los niveles de
los fdrmacos . el 1fquido cefalorraquideo, se trata-
de una hipdtesis impesible de comprobar. Tampoco es--
tos resultados pudieron ser debidos al tipo de crisis
padecidas, ya que no se trataba de epilepsias refrac-

tarias, habiéndose prescrito la biterapia en cada uno




de los casos como tratamiento inicial de la enfermedad,
sin haber intentado controlar previamente la sintomato
logfa con un solo medicamento. Cabe la posibilidid de-
que pueda producirse un sinergismo en e! mecanismo de=-
accidn de ambos fdrmacos, de fo- a que se potencien -
sus efectos indeseables a este nivel; sin emb .go, da=-
do el escaso ndmero A2 pacientes evaluados y la ausen-
cia de referencias bitliogrdficas a este respecto, tam

poco pueden establecerse conclusiones en este sentido.

En resumen, no obstante, hay que destacar que la bite-

rapia no produjo mayor eficacia terapéutica ni su efec
to sobre los procesos cognitivos fue superior al de -
las monoterapias, sino que en este sentido se mostrd -
claranente inferior al dcido valproico y mds bajo o si
milar que el fenobarbital, lo que viene a cor-oborar =
la escasa utilidad qu- habitualmente revisten las aso-
ciaciores de fdrmacos. Cabrfa concluir pues, gque la bi
terapia resulta siempre desaconse jable como tratamien=-
to inicial en la epilepsia debiendo quedar limitada a
aquellos casos 2specificos en los que se obtenga una -
mejorfa clinica evidente junto con una incidencia de -

efectos indeseables tolerable,

Se ha postulado que la interferencia producida por la-
carbamazepina sobre las funciones inteleciivas es infe
rior a la de otros anticomiciales, incluido el acido -
valproico (Schain y cols., 1977; Thompson y Trimble, -
1982 ; Schain, 1983; Dam, 1984); sin embargo, en nues--

tro estudio, los resultados obtenidos por los nifios =




tratados con carbamazepina fueron ligeramente inferig
res a los de los enfermos que recibfan fenobarbital ;-
a este respecto, deberfa considerarse que el reducido
ndmero de pacientes que componia este grupo de trata=-
miento no permite descartar la posibilidad de que el-

azar haya influido en estos resultados.,

Son interesantes los datos observados en aquellos en-
fermos a los que se les habia suspendido el tratamien
to cuando acudieron a la segunda revisidn, destacando
el hecho de que un 50% de ellos habfa experimentado -
un incremento superior a cinco puntos en su CIT., Es-=
tos datos concuerdan con los ofrecidos por Nolte y co
labcradores (1980) gue observaron que las puntuacio=-
nes del CIT de nifios epilépticos tratados con primido
na y fenitoina aumentaban al suspenderse el tratamien

to.

También es destacable que de los seis nifios a los que
se les sustituyd el tratamiento por otio, que segdn -
los resultados obtenidos en nuestro trabajo y en los-
estudios de otros autores seria, en principio, menos=
tdxico soore el rendimiento intelectual que el prime-
ro, como es el caso de los que cambiaron de fenobarbi
tal a 4cido valproico o de la biterapia a dcido val--
proico, cuatro aumentaron su puntuacidén de forma im- =
portante, por ello, podria establecerse una distine--
cidn en cuanto al diferente grado de afectac’dn que -

ejercen los fdrmacos sobre los procesos intelectivcs.

- 206 =




Estos datos confirman también la hipdtesis de Thomp=--
son y Trimble (198la) en la que consideran que el dci
do valproico ejerce un efecto mds leve que otros anti

comiciales sobre el rendimiento intelectual.

El cuestionario remitido a los profesores, confeccio=-
nado por un grupo de psicélogos, resultd un instrumen
to poco adecuado para valorar el rendimiento escolar-
debido a su excesiva comple jidad; en este sentido, al
gunos profesores estimaror que eran incapaces de re--
llenar algunos apartadus por encontrarles diffciles -
de interpretar; otros recurrieron para ello al qgabine
te psicoldgico del centro escolar; algunos nos telefo
nearon para consultar sobre items que les parecfan po
co c .aros; finalmente otros devolvieron el cuestiona-
rio sin rellerar alegando que no se encontraban capa=-
citados para hacerlo. A la vista de estos resultados,
pareceria conveniente para la continuacidn futura del
trabajo iniciado, remplazar el impreso utilizado por=-
otro estructurado con mayor sencillez de forma que, -
aunque las respuestas obteriidas sean mis esqueméticas,
no ofrezca dificultades para ser cumplimentado; tam--
bién creemos que resultarfa oportuno orientarlo hacia
las dreas mds afectadus, como son la capacidad de -
atencidn y de concentracidn, la memoria y la inquie--

tud motora.

Constituye un hecho destacable el que, a pesar de las

dificultades que planted el cuestionario vy que did lu




gar a una proporcidn relativamente baja de respuestas
al mismo, se encontraran diferencias ostensibles enee
tre el grupo control y los nifios epilépticos. Aunque=-
estas diferencias no siempre llegaron a ser estadfsti
camente significativas al realizar la comparacidén er-
tre parejas, los resultados obtenidos fueton parale--
los a los proporcionados por la escala de Wechsler, -
alcanzando las peores puntuaciones los nifics tratados

con la biterapia, puntuaciones intermedias aquellos =

gue recibian fenobarbitsl o carbamazepina y puntuacip

nes muy similares a las del grupo control los trata--
dos con dcido valproico. Ello implica que las altera-
ciones observadas trascienden el 4rea, hasta cierto =
punto abstracta, de un test, cuyos resultados podr{an
carecer de relevancia prdctica, sino que afecta direc
tamente al rendimiento del nifioc en el medio esc.lar,-
lo que ya supone una interferencia en su vida cotidia
na. Existen, sin embargo, muy pocos trabajos que exe-
ploren este drea; entre todas la: publicaciones revi-
sadas, unicamente hemos encontrado dos en las que se-
recoge la opinidn de los profesores; éstas son la de=-
Stores y colaboradores (1578), realizada sobre 75 ni-
fios epilépticos frente a 35 sujetos sanos, y la de -
Bennett-Levy y Stores (1984), en la que participaron-
42 nifios epilepticos y 42 cor.troles; en ninguna de =
ellas se impusieron criterios de seleccidn tan rfgi--
dos como los nuestros, ya que no s2 descartaron los =
pacientes con reacciones adversas manifiestas y/o con

concentraciones plasmdticas tdxicas; no obstante, en-




ambos casos los resultados obtenidos fueron muy pareci

dos a los de este estudio, aprecidndore en los nifies -
epilépticos menor capacidad de concentracidn, una dis=
minucidn en el estado de alerta y mayor tendencia a la

hiperactividad en relacién a los nifios del grupo con--
trol.




CONCLUSIONES




l.- Al establecer una comparacidn entre los sujetos

sanos y los nifios epilépticos, se detectaron en

estos Ultimos defiLliencias en los procesos cog-

nitivos, que se reflejaron tanto en los cocien-
tes de inteligencia como en los hdbitos escola-

res de los pacientes.

El dcido valproico fue el fdrmaco con el que s»
observé menor incidencia de efectos indeseables
sobre la esfera intelectiva, siendo los resulta
dos de los nifios tratados con este anticomicial

muy similares a los del grupo control.

Entre las monoterapias valoradas, las puntuacio
nes mds bajas en los tests de inteligencia y el
rendimiento escolar mds pobre se apreciaron en-
tre los nifios que recibfan :enobarbital, siendo
este dltimo grupo de tratamiento eh el que no -
aumentaron de forma ostensible los cocientes ip

telectuales en la segunda evaluacidn realizada.

Aunque los result:dos de los nifios tratados con
carbamazepina fueron similares a los dz los gue
recibfan fenobarbital, estos datos no se consi-
deraron valorables debido a la escasez de la ca
sufstica y a la ausencia de informacidr proce--

dente de la segunda evaluacidn.

S5.- La administracidn conjunta de dcido valpruico y




fenobarbital afectd a las pruebas de capacidad-

intelectual y a la escolaridad de forma mds mar

cada que cada unc de ambos fdrmacos por separa-

do, ya que, a pesar de la mejoria observada en-
tre los nifios que acudieron a la segunda revi--
sidn, sus resultados continuaron siendo iguales
o inferiores a los de los que estaban siendo -
tratados con fenobarbital Unicamente. Ello cons
tituye un dato mds a favor del empleo de la mo-
noterapia como modalidad de tratamiento antiepi

léptico de eleccidn siempre que sea posible.
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