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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

La repercusion de las crisis epilépticas no solo se da en lo fisioldgico, sino ademas
en la realizacion de actividades del quehacer diario de los afectados. La alteracién
de las funciones ejecutivas es conocida desde hace mucho tiempo atras, sin
embargo, siempre se ha considerado como una consecuencia inversamente
proporcional al manejo inadecuado de la epilepsia. La memoria ha sido descrita

como la mas frecuentemente comprometida.

En la década de los 60, Lansdell y Mirsky compararon a los pacientes con crisis
parciales y generalizadas (términos actuales segun la ILAE como de inicio focal y
generalizado respectivamente), percatandose que el primer grupo de pacientes
tenia limitacién en tareas de atencion sostenida; el segundo grupo tenia dificultades
en la atencion selectiva. Estudios mas recientes revelan que las personas con
focos epileptégenos en el hemisferio izquierdo (en su gran mayoria el dominante
para el lenguaje) presentan mas deterioro en dicho dominio cognitivo, evidenciado
en las pruebas neuropsicoldgicas, contaminando los resultados de las pruebas de

memoria’.

Las alteraciones de la cogniciébn son comunes en personas epilépticas. Asimismo,
el deterioro cognitivo es hallado en el momento del diagnostico, particularmente
cuando se evalla mediante pruebas neuropsicolégicas integrales que puede
detectar impedimentos en varios dominios y puede empeorar con el tiempo.
Muchos factores influyen en este deterioro como la edad, etiologia de la epilepsia,

comorbilidades psiquiatricas, farmacos anticonvulsivantes y mas?3.

Si las crisis epilépticas se localizan en el hemisferio derecho las tareas ejecutivas
no verbales son las mas comprometidas. Pero si existe predominio de la actividad
paroxistica subclinica en el hemisferio contralateral, las tareas verbales resultaran

entonces afectadas?®.

El arsenal terapéutico para el manejo de las convulsiones se ha incrementado; sin



embargo, como todo farmaco, estos no se encuentran exentos de efectos
colaterales, algunos de los cuales pueden afectar la cognicién; es decir, tanto la
persistencia y/o frecuencia incrementada de las crisis, asi como las drogas
destinadas a combatirlas pueden comprometer dominios tales como la memoria, el
lenguaje, comportamiento social, etc. En ocasiones, el deterioro cognitivo puede
estar presente al momento del diagndéstico de la epilepsia; por tanto, la medicacion

puede “agravar” la primera condicion.

Los estudios sobre funciones ejecutivas revelan que los pacientes con focalidad
prefrontal muestran alteraciones en la planificacion, inhibicién y flexibilidad de la

conducta, que influyen en la ejecucién del acto motor’.

Factores como los niveles séricos en sangre y la cantidad de antiepilépticos
administrados participan de forman importante en la explicacion del cuadro;
asimismo, medicamentos de uso frecuente como fenitoina y benzodiacepinas son
los m&s asociados con deterioro cognitivo. Este, como tal, no nos ayuda mucho o
casi nada para la eleccion de la medicacion de primera linea al enfrentar a un
paciente con epilepsia; la alteracion de memoria, lenguaje y otros dominios de la
persona se puede tomar como eventos “esperables” per se de la enfermedad, lo
que conlleva a la falta de aplicacion de test neuropsicologicos (o la falta de
costumbre, o ambos) que nos revelen alteraciones en cualquiera de las esferas

cognitivas de la persona.

Desde los afios 90 el Instituto Nacional de Salud de EE. UU. reconoci6 la
importancia de la neuropsicologia en la evaluacion posoperatoria de los pacientes
intervenidos por epilepsia, ya que contribuye al estudio de los resultados finales en

lo que respecta a las funciones superiores?®.

Cualquier medicamento anticonvulsivo puede afectar la cognicion. En general, la
gravedad puede verse influenciada por la tasa de titulacion, la dosis diaria total o el
nivel sanguineo y el nimero de farmacos anticonvulsivos concomitantes. Los
pacientes pueden tener una susceptibilidad variable a los efectos cognoscitivos

secundarios dependiendo de su nivel de funcién basal y comorbilidades?3.



Actualmente, la Liga Internacional de lucha contra la epilepsia (ILAE) apoya la
evaluacion neuropsicologica formal y la rehabilitacion cognitiva; no obstante, son
pocos los profesionales de la salud que se toman el tiempo de ejecutar pruebas de
cribaje para deterioro de funciones cerebrales superiores, al menos una vez durante
todo el proceso de seguimiento del paciente, ya que forma parte de su evaluacion
integral. No obstante, este componente de la atencion holistica en ocasiones, no se

realiza en todos.

De persistir esta situacion, no solo se considerara que todo individuo con epilepsia
esta “condenado” a padecer deterioro de sus funciones superiores como parte de
su enfermedad, con la consecuente utopia de aspirar a una vida casi normal, pese
a un adecuado control de las crisis, restando importancia a los efectos colaterales

de los cuales ningun farmaco se encuentra libre.

El deterioro cognitivo secundario a medicacion puede interrumpirse si se logra
ajustar pertinentemente las dosis, o eligiendo aquellos que tengan la menor
proporcion de causarlo (todo ello dependiendo del tipo de crisis). Ademas,
implicaria la aplicacion de baterias neuropsicolégicas, con lo que nos ayudaria no
solo a la deteccion, sino a la adquisicion de una rutina que a largo plazo seré

beneficiosa para el paciente.

1.2 Formulacion del problema
¢Cudles son los efectos de los anticonvulsivantes sobre la cognicion, en

epilepsia, en el Hospital Alberto Sabogal Sologuren en el 2019?

1.3 Objetivos
a) Objetivo general
Establecer los efectos de los anticonvulsivantes, sobre la cognicion en epilepsia

en el Hospital Alberto Sabogal Sologuren en el 2019

b) Objetivos especificos

Determinar la frecuencia de deterioro cognitivo secundario a



anticonvulsivantes (terapia Unica) con carbamazepina, levetiracetam, acido

valproico, topiramato o fenobarbital en epilepsia.

Precisar el efecto mas frecuente de anticonvulsivantes sobre la cognicion en

epilepsia.

Establecer medicamentos con mayores efectos sobre la cognicién en epilepsia.

Identificar factores de asociacion a deterioro cognitivo secundario a

anticonvulsivantes en epilepsia.

1.4 Justificacion

La presente investigacion es relevante ya que la epilepsia es una patologia en
la cual existe un bagaje de medicamentos para su manejo, los cuales se
emplean dependiendo de las crisis; y se presta poca o nula atencién a la
repercusién en las esferas cognitivas que pudiese surgir posterior al inicio del
tratamiento, atribuyendo dicho deterioro a la progresion inexorable de la
enfermedad. El estudio no solo beneficiard a los pacientes epilépticos, sino
que permitira el entrenamiento de los profesionales de la salud para lograr un

manejo integral de esta enfermedad.

En el Hospital Alberto Sabogal Sologuren, hasta la fecha, no existe ningun
estudio sobre el tema; y es que quiza, se recurre a la practica rutinaria de
simplemente administrar farmacos y considerar la reduccion o ausencia de las
crisis como uUnico parametro para considerar la eficacia del tratamiento,
dejando de lado el impacto en la calidad de vida debido a los efectos

secundarios y otros (interacciones medicamentosas, comorbilidades, etc.).

Las baterias neuropsicolégicas son de facil aplicabilidad a pesar de que
algunas se caracterizan por su extensién y son capaces de ayudar a
determinar el dominio y el grado de deterioro cognitivo presente en la persona.

Esto puede contribuir a conformar una unidad de epilepsia en el futuro.



Asimismo, la realizacion del presente estudio puede dar pie y servir de base
para la ejecucion de trabajos a posteriori dentro del campo de la epilepsia, con
el fin de concebir un verdadero y real manejo holistico de la patologia, que
involucren otros aspectos como alternativas de tratamiento no farmacoldgico

y otros.

1.5 Viabilidad y factibilidad

El presente estudio es viable debido a que no atentara con la integridad fisica de
los pacientes. Asimismo, se cuenta con la autorizacién del nosocomio mencionado
para su ejecucion, y con la participacion del staff de médicos del servicio de
neurologia; ademas se revisara las historias clinicas de pacientes que cuenten

minimo con 2 evaluaciones neuropsicoldgicas.

Es, ademas, factible debido a la presencia de personal entrenado y recursos

econdmicos para su realizacion.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Rivera et al.! efectuaron un trabajo con sede en Hospital General Universitario Dr.
Gustavo Aldereguia Lima de Cienfuegos, entre octubre de 2013 a febrero de 2014
para evaluar evaluar el comportamiento de deterioro cognitivo segun la localizacion
de los focos epileptogenos. Treinta y cinco epilépticos, cuyas edades comprendian
de 18 y 65 afos, de corte transversal, descriptivo, correlacional, aplicando test
Montreal Cognitive Assessment (MOKA) y neuropsicoldgico de Luria. El 71.4%
presentd deterioro cognitivo segun las pruebas mencionadas, preferentemente en
aguellos con focos de descarga a nivel fronto-temporal, mas adn si presentaron
mayor numero de crisis y duracion. El estudio demuestra la relacién inherente entre
deterioro cognitivo y epilepsia; pero no aborda sobre la administracion de
anticonvulsivantes, asi como la cantidad de drogas usadas en los pacientes con

mayor nimero de crisis, efectos adversos mas frecuentes encontrados, etc.

Gonzales P et al. 2 evaluaron a 125 pacientes para conocer la relaciéon entre
deterioro cognitivo y presencia de lesiones estructurales, depresion, uso de
medicamentos y mas. El antiepiléptico mas empleado fue carbamazepina, pero el
gue se asocio con mayor deterioro fue en aquellos tratados con fenitoina (alteracion
de la memoria, concentracion y velocidad mental). Si bien demuestra la
participacion de anticonvulsivantes en la afectacion cognitiva, no marca el limite
entre aquellos donde la cognicion fue afectada en primer lugar por la epilepsia o si

se exacerbd con la terapéutica.

Barrionuevo M2 realizé un estudio observacional, en 2011, en el hospital Dr. Abel
Gilbert Pontén (Ecuador) para determinar eficacia para controlar las crisis en
epilépticos mayores de 65 afios con las drogas levetiracetam y lamotrigina. Se
identificaron las 3 primeras causas de epilepsia (en orden de frecuencia: ECV,
desconocida y demencia). Los efectos adversos encontrados prevalentes fueron
los gastrointestinales, rash, hiponatremia. No fueron tomados efectos sobre la

cognicion.



Orozco-Hernandez et al.* publicaron en 2017 su trabajo en el Instituto de Epilepsia
y Parkinson del Eje Cafetero-Neurocentro durante los afios 2013 y 2016. El estudio
fue de corte transversal y se recopilaron datos de las historias clinicas. Participaron
354 pacientes. Medicamentos en monoterapia se usaron en 36%, 37% requirié uso
dual de drogas, 20% necesit0 terapia triple y el porcentaje restante controlé las
crisis con 4 a 5 medicamentos. Se identificaron factores que requieren mayores
estudios para dilucidar su repercusion en la calidad de vida de las personas (bajo
nivel educativo, polifarmacia); asimismo se pone de manifiesto la prevalencia de

deterioro cognitivo.

Plaza et al.®> en su trabajo de corte prospectivo realizado en el Instituto Autébnomo
Hospital Universitario de los Andes entre enero y julio de 2010. De los 28 pacientes,
el 63% presentaron alteraciones de concentracibn, memoria y lenguaje; no
obstante solo siete de ellos fueron diagnosticados de deterioro cognitivo y que la
influencia de los farmacos usados en este cuadro ha sido reportada como
mediadora del rendimiento atribuido a la actividad cognitiva 7, lo que da hincapié a
pensar que la repercusion en las funciones cerebrales superiores pudiese ser
secundaria a la administracion de medicamentos (instrumentos usados como

Minimal Mental State Examination).

Zaldivar Bermudez et a.l® realizaron un muestreo en el Centro Internacional de
Restauracion Neurolégica CIREN, con 32 participantes entre 15 y 60 afios con
epilepsia del I6bulo temporal medial intratable. Los participantes fueron evaluados
por psicologos y demas especialistas, con el fin de constatar evolutivamente la
influencia ejercida por factores biolégicos, farmacos y psicosociales en los
fendbmenos cognitivos. Esto permitié tomar decisiones asociadas a estrategias de

intervencién para lograr la disminucién de dichos factores

Maestl et al.” valoraron las variables causantes del deterioro cognitivo en la
epilepsia y su efecto con las opciones terapéuticas (farmacolégica y quirdrgica).
Hallaron que el dominio cognitivo mas comprometido es la memoria. Los pacientes
de mayor edad con cognicion inalterada y con amplio parénquima cerebral
resecado afrontaran mayores probabilidades de deterioro después de la operacion.



Baeta et al.8 en su ensayo prospectivo, abierto, que incluyé 44 participantes,
demostrd que el uso de topiramato junto a otro anticomicial generaba alteracion
cognitiva en pacientes con epilepsia. Uno de los test de fluidez verbal y el de la
memoria asociativa mostraron un deterioro significativo en los dos grupos,
evidenciado, una vez mas, la vulnerabilidad aumentada de las pruebas que implican

procesamiento verbal.

Diazgranados et al.® publicaron un estudio descriptivo y retrospectivo realizado
entre los afios 2009 y 2012, a fin determinar la eficacia de lamotrigina en los
pacientes con epilepsia refractaria. El 47% de los pacientes, previo al uso de
lamotrigina no presentaron efectos adversos, seguidos por somnolencia, alopecia,
temblor, intolerancia gastrica. Al agregar esta droga, 3.4% de los participantes solo
presento suefio excesivo. Si persisten las convulsiones y/o los efectos adversos de

los medicamentos, en conjunto interferirdn en las actividades social y otras.

Gauvrilovic et al.1? realizaron un trabajo sobre 155 pacientes entre farmaco sensibles
y resistentes a los anticonvulsivantes durante el diagndstico, después de 12 y 18
meses; buscando evaluar relacion entre caracteres demogréficos y clinicos; asi
como deterioro cognitivo en epilepsia. Los individuos con patologia sensible a
drogas tuvieron puntuaciones en MoCA mas altos que aquellos con control
inadecuado de crisis al inicio, alos 12 y 18 meses. Se hallaron factores predictores
de dicho examen neuropsicolégico como la respuesta al medicamento, duracion de
la enfermedad, entre otros. Se concluye ademas que recae en el personal de salud
prestar atencion holistica a estas personas; ademas iniciar la terapia 6ptima con la

mision de reducir efectos adversos sobre los dominios cognitivos

Novais et al.'' en su estudio ambispectivo incluyeron pacientes refractarios
candidatos a cirugia de epilepsia, a quienes se realizd evaluaciones psiquiatricas
antes y después de la intervencion (1 aflo posoperatorio). Participaron 66 personas,
en los que se encontr6 factores causantes de agravar el deterioro cognitivo. Ellos
pueden beneficiarse de evaluaciones de rutina psiquiatricas peridédicas para el

diagndstico precoz.



Thompson et al.'? exploraron el impacto del topiramato a través de un trabajo
retrospectivo, de pruebas de intelecto y otras baterias neuropsicolégicas en 18
individuos que usaban el antiepiléptico a dosis media (300 mg/dia). Emplearon la
prueba WAIS-R, las de memoria verbal y no verbal, lenguaje y procesamiento
perceptivo en dos momentos: antes de iniciar el tratamiento y al afio después. Las
mayores falencias se encontraron en la fluidez verbal y aprendizaje. Es preciso ser
precavidos durante la interpretacion de los hallazgos debido a las limitaciones
metodoldgicas del disefio del estudio.

2.2 Bases teoricas

Historicamente los primeros antiepilépticos fueron usados a fines del siglo XIX, y
correspondian a los “bromuros”. Tres pilares rigen el tratamiento de la epilepsia:
control de la enfermedad, mantener la calidad de vida y reducir los efectos
secundarios de los medicamentos al minimo. En esta busqueda del “farmaco ideal”
también se debe tomar en cuenta factores como el tipo, interacciones con otros
farmacos, comorbilidades, estilo de vida, costo y efectos adversos'3'4. En la década
de los 40, exactamente en 1942, Lennox fue de los primeros en hacer mencién al
potencial “dafio cognitivo” ocasionado por las drogas antiepilépticas. Literalmente
dijo: “algunos terapeutas, con el fin de extinguir las crisis, solo tienen éxito en ahogar

los procesos intelectuales mas finos de sus pacientes™”.

Es la edad pediatrica en la que con mayor frecuencia tienen mayor probabilidad de
efectos negativos sobre las habilidades cognitivas y/o de la conducta, por accion
directa de las drogas y de la patologia per se. La frecuencia de administracion
medicamentosa origina cambios en la excitabilidad neuronal; el deterioro cognitivo
incrementa con la administracion de mas de un antiepiléptico, con el incremento de
los niveles séricos y de las dosis. EIl incremento de la neurotoxicidad y la
concentracion alta de medicamento circulante (por encima del rango terapéutico) se
han detectado como mecanismos causantes de disminucion de las funciones
cerebrales superiores. Si se opta por iniciar tratamiento anticomicial se debera tener

en cuenta no acrecentar los problemas cognitivos?®.



Existen farmacos que causan un efecto toxico directo sobre las neuronas debido a
los medicamentos en si y a su farmacodinamia; son previsibles y anticipables;
generadores de somnolencia y pensamiento de curso lento. También existen
aquellas que dan origen a efectos adversos como una respuesta de la propia célula.
Algunos efectos adversos surgen a consecuencia de su empleo (semanas 0 meses)
y su traduccidn son las alteraciones en el aprendizaje y adaptacion psicosocial. Otro
grupo de efectos negativos involucra aquellas en relacidon con uso a largo plazo o
que afectara la descendencia del paciente tratado. Se incluyen en este grupo las
alteraciones conductuales y del desarrollo neurologico en hijos de madres medicadas

durante la gestacion?®.

Con esto se puede afirmar que los efectos adversos de estas drogas son un
problema frecuente en este sector de pacientes que, incluso, en ocasiones limitan la
vida global méas que la propia patologia y un claro marcador de estigma social.

Los anticonvulsivantes con accién-efecto sobre los canales de sodio tienen menor
repercusion sobre esta esfera, especificamente en el aprendizaje, pues reducen la
vigilancia y la atencion. Aquellos que actian como antagonistas de glutamato inciden
ademas del aprendizaje, en la memorial’. La repercusién sobre las funciones
cerebrales superiores surge en las iniciales etapas de la instauracién del tratamiento
farmacoldgico. Fenitoina, topiramato y acido valproico son los descritos en mayor
frecuencia. El riesgo de reacciones adversas aumenta con polifarmacia,

caracteristica que no es ajena en epilépticos de centros especializado!®*.

Como parte de la atencién holistica de un paciente epiléptico, la evaluacién
neuropsicolégica constituye un eje importante. La funcion de estos profesionales de
la salud es determinar una linea de base para poder evaluar los cambios cognitivos
y conductuales, hallar el asiento de focos epileptégenos, detectar componentes
psicologicos que impidan el cumplimiento a cabalidad de la terapia, entre otros.
Evaluar cada dominio por separado es una tarea “titanica”, ya que en cada actividad
participan las funciones cerebrales en conjunto. Los pacientes con mayores tasas de
deterioro fueron aquellos que iniciaron las crisis a mas temprana edad. En orden de
frecuencia, la afectacion incide sobre atencion, aprendizaje y conducta, emociones

y déficit cognitivo focales. Pero la epilepsia no es una enfermedad de nifios y jovenes
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solamente. Los adultos mayores presentan condiciones clinicas que suponen un
verdadero reto para la distincion entre el ocaso de sus funciones asociados a edad,
demencias, etc. Se incluyen infartos cerebrales, trastornos metabdlicos,

infecciones?®,

La enfermedad de Alzheimer (EA) por si sola puede erigirse como factor de riesgo
para epilepsia en este grupo de individuos. La epilepsia se diagnostica a la par o
previamente a esta demencia en 51%. Los adultos menores de 65 afos de edad que
desarrollan epilepsia en el transcurso de esta demencia tuvieron disminucion de
funciones cognitivas 5 0 7 afios antes que los pacientes que no desarrollan epilepsia;
asimismo presentan mayor severidad de demencia. Estos hallazgos son similares a
los encontrados en pacientes con fendmenos epileptiformes subclinicos

evidenciados por electroencefalograma (EEG).

Las drogas mas usadas como carbamazepina o fenitoina pueden agravar en estos
pacientes el trastorno neurocognitivo, que ya de por si afecta su dependencia y la
realizacion de sus actividades, asi como efectos en el humor y comportamiento. En
este grupo, el uso de levetiracetam y lamotrigina muestran ser mas tolerables y
sobretodo eficaces; al primero se le atribuye también efectos positivos, como la
mejora el perfil cognitivo en lo que respecta a atencion, fluencia verbal y menor

incidencia de depresion?®.

Tener cuidado se debe al momento de ejecutar pruebas neuropsicoldgicas para
evitar caer en errores, por ejemplo aquellas que solo evaluen un dominio. El “efecto
practica” implica el aprendizaje por parte del paciente en la resolucion de los test a
medida que aumente la frecuencia con la cual se toma. lincremento en el cociente
intelectual (Cl) debido al ‘efecto practica’ es de 5-8 puntos, con un intervalo de dos

meses’.

Realizar una evaluacion en estado postictal inmediato producird sesgo de
informacion. Exactamente no se ha definido el periodo de espera para aplicar test
neuropsicoldgicos posterior a una crisis. Por lo general un minimo de 24 horas deben

ser esperadas, lo cual evidentemente representa un valor dinamico. El término
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“alteracion cognitiva transitoria” se definié en los afios 80, donde los cambios en las
funciones superiores y manifestaciones motores y sensitivas pueden surgir, y no

necesariamente indicar un nuevo eventols,

El manejo quirargico de la epilepsia no estd exento de complicaciones. Las
resecciones izquierdas generan amnesia verbal, y visual para las derechas. La
plasticidad neuronal, que se ha reportado particularmente activa en l6bulos
temporales, influye en la extension de los beneficios cognitivos. De ahi la importancia
de la estimulacion y rehabilitacion lo mas temprano posible a la cirugia, usando

métodos compensatorios para manejar las alteraciones’*,

Fenobarbital actia manteniendo abiertos canales de ion cloruro asociado a GABA
durante mas tiempo. Los principales efectos sobre la cognicion incluyen afectacion
de la memoria reciente, la vigilancia y el coeficiente intelectual. Precisamente dichos
efectos fueron advertidos desde 1990, en pacientes pediatricos con convulsiones
febriles, repercutiendo sobre su coeficiente intelectual. De forma menos frecuente
puede originar trastornos del lenguaje, a menudo en pacientes de edad

escolart>16.17

La fenitoina es uno de los anticonvulsivantes mas frecuentemente usados. Bloquea
los canales de sodio (voltaje y frecuencia dependiente), reduciendo la velocidad de
descarga de las células neuronales. Los eventos secundarios sistémicos son la
hipertrofia gingival, incremento del vello en el cuerpo, rash cutaneo, disminucion
tanto de los depdsitos de folatos como de la densidad é6sea. La fenitoina se ha
asociado con Sindrome de Stevens-Johnson, particularmente durante los primeros
2 meses de terapia. La disfuncion sexual (que va de la mano a mayor edad y
umbrales bajos de testosterona) son comunes en varones consumidores de fenitoina
que en los controles. Las reacciones secundarias que se traducen en toxicidad
neuronal incluyen confusion, dificultad para el habla, diplopia, falta de coordinacion
y dafio de nervios periféricos (con uso a largo plazo). Los dominios sobre los cuales
ejerce sus efectos adversos son la memoria, atencion y velocidad de respuesta

mental#15,
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Carbamazepina es capaz de originar efectos neurotoxicos tales como cefalea, vision
borrosa, letargo, mareos, somnolencia, agranulocitosis (este ultimo en los 3 primeros
meses de tratamiento, no relacionado con la dosis). Hasta en 30-40% de los casos
hay somnolencia y falta de coordinacion visuomotriz. Menos frecuentes incluye déficit
de atencioén, problemas de aprendizaje y disminucion de test tales con WISC-R; estos
efectos debido a su efecto sobre canales de sodio dependientes de voltaje,
inhibiendo que se excrete glutamato. Es posible hallarlos con niveles séricos en

rango terapéutico 14 151617,

El &cido valproico inhibe la degradacion del GABA, por lo que incrementa sus valores
(neurotransmisor inhibitorio) en las vias talamo-corticales. De ahi sus efectos sobre
las esferas cognitivas tales como incoordinacion psicomotriz. En 15 a 20% hay
deterioro de la atencion, asi como hallazgos de trastorno del espectro autista como
afectacion neurolégica en productos de progenitoras en tratamiento®>21,

Benzodiacepinas son de los medicamentos més antiguos utilizados en pacientes
epilépticos. Potencian las respuestas al GABA causando inhibicién neuronal. Entre
ellos, clonazepam, originan con frecuencia somnolencia e incoordinacion

visuomotriz, afectacion de memoria y concentracion®17,

Topiramato es un anticonvulsivante que inactiva los canales de sodio dependientes
de voltaje; también inactiva los de calcio y eleva las concentraciones de GABA. Los
peores efectos deletéreos sobre la cognicion con dicha droga han sido reportados,
comparado con las nuevas medicaciones antiepilépticas. Se incluyen reacciones
secundarias como somnolencia, mareos, bradipsiquia, disminucion de atencion,
trastorno de memoria y severas e importantes deficiencias con el lenguaje,
especialmente sobre el aprendizaje y coeficiente intelectual verbales, motivos
suficientes para en ocasiones retirarlo. Estos son mayores con el inicio y ajuste
rapido de las dosis, y en algunos casos dosis-dependientes. Administrado en
politerapia cursa con alteracion de atencion y memoria verbal; y la anomia es lo mas

caracteristico 16 21,

Lamotrigina bloguea la activacion neuronal repetida, ya que al desactiva los canales

de sodio dependientes del voltaje. Los estudios ponen de manifiesto que esta droga
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tiene influencia selectiva en las células que producen glutamato y aspartato,
reduciendo la liberacion de estos neurotransmisores (ambos excitadores). Las
reacciones adversas generales incluyen reduccion de efectividad de los
anticonceptivos orales que tienen estrégeno y progestina, ademas de nauseas,
erupcion. También se asocia con insuficiencia multiorganica aguda, hipersensibilidad

y coagulacion intravascular diseminada.

A nivel cognitivo tiene baja incidencia de efectos, y no produce alteracion crénica de
las funciones cerebrales superiores. Incluso algunos estudios avalan su efecto
beneficioso sobre la cognicion y la conducta debido a la mejora del nivel de atencién
y alerta. Basado en dicho efecto psicotropico positivo se ha extrapolado su uso en el
manejo de las alteraciones del afecto en el trastorno bipolar (como estabilizador del
estado de animo); también se ha observado este mismo efecto psicotrépico en la
mejoria del nivel de alerta en algunos pacientes con sindromes epilépticos farmaco-
resistentes. En retrospectiva, se erige como una droga segura sobre las funciones

superiores & 16, 17.20,

Levetiracetam es un antiepiléptico relativamente nuevo. Actla reduciendo las
corrientes de potasio; se une a una proteina presinéptica (SV2A) y regula el disparo
de neurotransmisores. Con frecuencia genera astenia, insomnio; a nivel conductual
se aprecian mayores efectos como hiperactividad y en casos extremos, psicosis y
labilidad emocional. Un informe de la FDA en 2008 lo asociaba a riesgo de tendencia
suicida a los 7 dias de iniciado el tratamiento, junto a medicamentos como topiramato
y vigabatrina. No obstante, se describe mejora en el nivel de alerta y atencién, por lo

que generaria un efecto beneficioso sobre la cognicién 4 17: 20,

2.3 Definicion de términos basicos
Epilepsia: Trastorno cerebral caracterizado por actividad cerebral excesiva e
hipersincronica, que genera crisis frecuentes. Es una afeccion heterogénea con

multiples causas y sindromes, asi como prondsticos variables 14.
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Cognicion: Conjunto de fendbmenos y procesos psiquicos que a través de la
percepcion contribuye al procesamiento de la informacion. Incluye funciones

ejecutivas, memoria, representacion de conceptos, lenguaje, aprendizaje, etc!®.

Deterioro cognitivo: Disminucion de las funciones intelectuales y ejecutivas, con
escasa o nula alteracion de la conciencia y percepcion, sin llegar a comprometer la

calidad de vida de la persona??.

Antiepiléptico: Grupo de farmacos utilizados contra las crisis epilépticas, a traves

de diversos mecanismos de accién y efecto sobre canales iénicos, etc?°.

Evaluacion neuropsicoldgica: Actividades destinadas a explorar los dominios
cognitivos de una persona, a través de la aplicacion de test, escalas o pruebas

validadas?2.

Neurotransmisor: Sustancia que genera despolarizacibn neuronal, y posterior
apertura de canales ionicos para la transmisién del impulso entre las neuronas

(sinapsis) 321,

GABA: Siglas de acido -y- aminobutirico, principal neurotransmisor inhibidor del

sistema nervioso central??.

Rango terapéutico: Cantidad de farmaco o dosis comprendida entre el minimo
eficaz y el tope tras el cual es factible originar efectos toxicos o reacciones

adversas?s.

Coeficiente intelectual: Puntuacién/ nimero que surge como resultado de la
aplicacion de test estandarizados con el objetivo de medir las habilidades cognitivas
de un individuo, teniendo en cuenta su edad, a fin de valorar el grado de

inteligencia?®?.
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CAPITULO llIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipotesis

No busca demostrar ninguna hipétesis

3.2 Variables y su operacionalizacion

Variable Definicion Tipo por su | Indicador Escala de | Categorias y | Medio de
naturaleza medicion sus valores verificacion
Conjunto de Puntaje Rango
fenémenos y obtenido al promedio
procesos evaluar cada Ordinal: Deterioro
psiquicos dominio Cognistat Menor .
- _ Aplicacion de
que a través cognitivo (lenguaje, Deterioro
COGNISTAT
Cognicién | de la | Cuantitativa construccié moderado
y ) plasmado en
percepcion n, memoria, | Deterioro historia clffica.
contribuye al célculoy severo
procesamient razonamient
0 de la 0)
informacion.
Anticonvul Antiepiléptico Ordinal Levetiraceta Prescripcion
sivantes grupo de m medica
farmacos
utilizados Acido
contra las Valproico
crisis Cualitativa
epilépticas, a Carbamazepi
través de na
diversos
mecanismos Fenobarbital
de acciony
efecto sobre Topiramato
canales
iGnicos
Edad Tiempo de Cuantitativa Afios Razon > 18 afios DNI
vida desde el
nacimiento
Sexo Caracteristic Cualitativa Nominal Masculino DNI
as bioldgicas
y anatomicas
gue definen a
los seres Femenino
humanos
como
hombre y
mujer.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefo
La investigacion es de enfoque cuantitativo. Segun la intervencion del
investigador es observacional; segun el alcance, analitico; segun el nimero de
mediciones de la o las variables de estudio, longitudinal y segun el momento

de la recoleccion de datos, prospectivo.

4.2 Diseilo muestral
Poblacién universo: Todos los pacientes con diagnéstico de epilepsia y que

acudan al Hospital Alberto Sabogal Sologuren en el afio 2019.

Poblacién de estudio: Pacientes epilépticos de reciente diagndstico mayores

de 18 afos, que acudan al Hospital Alberto Sabogal Sologuren en el afio 2019.

Tamafo de muestra: Se obtendra a partir de la férmula para estimar proporcion

poblacional:

Zé/z
Na = £2 Pede

Donde pe = ge= 0.5 = 50% (valor que determina tamafio muestral mayor
Za2= 1.96 (intervalo de confianza de 95%)

E=+0.05

_ (1.96)?
~ (0.05)2

Na x0.5x 0.5 = 383 pacientes

Muestreo o seleccién de la muestra: Tipo probabilistico, aleatorio simple.

Criterios de seleccion:

Inclusién:

Pacientes:

- mayores de 18 afos,

- adultos epilépticos de reciente diagndstico que reciban un medicamento
anticonvulsivante: carbamazepina, levetiracetam, topiramato, &cido

valproico, fenobarbital en dosis estandar y por 2 afios consecutivos, que
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hayan sido evaluados mediante la prueba neuropsicolégica Cognistat en el

pretratamiento y a los 2 afios de tratamiento.

Exclusion:

Pacientes:

Menores de 18 afos,

- Con control inadecuado de crisis epilépticas,

- Que no reciban ningin medicamento antiepiléptico,
- Con epilepsia estructural,

- Que reciban 2 o mas antiepilépticos.

4.3 Técnicas y procedimiento de recolecciéon de datos

Se obtendra los datos béasicos requeridos de la historia clinica (edad, sexo,
ocupacién, grado de instruccion, dominancia, fecha de nacimiento) en todos los
epilépticos de reciente diagnéstico mayores de 18 afios que acudieron al
consultorio de neurologia del Hospital Alberto Sabogal Sologuren durante el afio
2019. Se buscara que en las historias clinicas los pacientes hayan sido evaluados
mediante el test neuropsicologico Cognistat., en al menos 2 ocasiones. Se requiere
realizacion de dicho test antes de iniciar el tratamiento farmacoldgico y control 2

afnos después

4.4 Procesamiento y analisis de datos

Se analizaran variables cuantitativas (puntajes obtenidos en COGNISTAT, edad),
asi como variables cualitativas (sexo, uso de medicamentos previamente
mencionados). Para procesar la informacién se usara el programa SPSS, para
expresar los resultados en tablas y relacion de variables en porcentajes. Se
compararan las variables cualitativas de forma individual entre los pacientes
epilépticos que presenten deterioro cognitivo (menor, moderado o severo) y los que
no lo presenten. También se compararan directamente aquellos que cursen con
deterioro y los que no. Los datos recolectados seran procesados a traves de
analisis estadistico multivariado, calculando de distribuciones de frecuencia y
porcentajes en las variables cualitativas, y medidas de tendencia central (media

aritmética) y de dispersion (desviacion estandar) en las variables cuantitativas. Las
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comparaciones de variables se efectuaran mediante analisis multivariado con
prueba de t para medias aritméticas, Fisher y prueba Chi cuadrado. Finalmente, a
fin de comprobar asociacion o relacion entre variables se tendra en cuenta la

prueba Chi cuadrado.

4.5 Aspectos éticos
Se cuenta con staff de profesionales del servicio de neurologia del Hospital Alberto
Sabogal para la ejecucion del presente trabajo. No se atentara contra la integridad

fisica ni mental de los pacientes.
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PRESUPUESTO

Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 200.00
Impresiones 200.00
Traslados 100.00
Logistica 300-00
TOTAL 800-00
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

anticonvulsivantes
(terapia Unica) con
carbamazepina,
levetiracetam, acido
valproico,
topiramato o
fenobarbital en
epilepsia

Determinar efecto méas
frecuente de
anticonvulsivantes
sobre la cognicion en
epilepsia

Establecer
medicamentos con
mayores efectos
sobre la cognicién en
epilepsia

Identificar factores
de asociacion a
deterioro cognitivo
secundario a
anticonvulsivantes
en epilepsia

obtendra a
partir de la
férmula para
estimar
proporcioén
poblacional:

Procesamient
0 y andlisis
de datos

Se analizaran
variables
cuantitativas
(puntajes
obtenidos en
COGNISTAT,
edad), asi
como
variables
cualitativas
(sexo, uso de
medicamentos
previamente
mencionados).
Para procesar
la informacion
se usara el
programa
SPSS, para
expresar los
resultados en
tablas y
relacion de
variables en
porcentajes.

Titulo Pregunta Objetivos Hipotesis Tipoy Poblacién de | Instrumen
de disefio de estudio y to de
Investigaci estudio procesamient | recolecci
on o de datos on
Efectos de | ¢(Cudles son | General: Establecer | No aplica Observacion | Pacientes Cuestionar
anticonvulsi | los efectos | efectos de los al, analitico, | epilépticos de | io
vantes de los | anticonvulsivantes longitudinal, reciente COGNIST
sobre la | anticonvuls | sobre la cognicién en prospectivo diagndstico AT
cognicién ivantes epilepsia en el mayores de 18
en epilepsia | sobre la | Hospital Alberto afios, que
Hospital cognicién Sabogal Sologuren a acudan al
Alberto en 2019 Hospital
Sabogal epilepsia Alberto
Sologuren en el Sabogal
2019 Hospital Especificos: Sologuren en
Alberto Determinar la el afio 2019.
Sabogal frecuencia de
Sologuren deterioro cognitivo Tamafio  de
20197 secundario a muestra:  Se




2. Instrumento de recolecciéon de datos: COGNISTAT (Version en
espafol)

(THE NEUROBEHAVIORAL COGNITIVE STATUS EXAMINATION)

PERFIL
NDC ORI | ATE LENGUAGE CONST | MEM | CALC | RAZONAMIENTO
COMP | REP | NOM ANALO | JUICIO
-8 - —6-- | —12- -8- —6--
-
PROMEDIO | ALERTA | -12- | «(P)7- -(P)6- | (P12 | (P)8- (P)s- -11- | -(PH- | -(P)6- -(P)s-
_10-
-11- | -6 -11- 7- 4 9- -5-
8-
-10- | -5- -5- -10- -6- -3- -7- -3- -4- -4-
MENOR DANO 9- -4- 4- 9- -5- -2- -6- -2- 3- -3-
-5-
MODERADO -8- -3- 3- -8- -4- -1- 4- -1- 2- -2-
3-
SEVERO -7- 2- 2- -7- 3- -0- 2- -0- -1- -1-
Escriba la puntuacion si es
mas baja
ANATO- Analogias COMP -  Comprension NOM -  Nombrar
ATE - Atencion CONST- Construccion ORI - Orientacion
P Prueba MEM -  Memoria REP - Repeticion
CALC Calculo NDC - Nivel de Conocimiento




I. NIVEL DE CONSCIENCIA Alerta Letargica Fluctuante
Describa la condicion del paciente

II. ORIENTACION (Calificacion 2, 1, 0) Respuesta Puntos
A. Persona 1. Nombre (0 puntos)
2. Edad (2 puntos)
B. Lugar 1. Lugar (2 puntos)
2. Ciudad (2 puntos)
C. Tiempo 1. Fecha: mes (1pt) dia (1pt) _ afo (2 pts)
2. Dia de la semana (1 punto)
3. Hora ( dentro de una hora 1pt)

III. ATENCION
A. REPETICION DE DIGITOS
1. PRUEBA: 8-3-5-2.9-1

Paso Fallo
2. INTERROGACION: (puntuacion de 1 o 0: Finalizar después de 2 fallos en una cifra)
3-72 5-1-4-9 8-3-5-2-9 2-8-5-1-6-4
4-0-5 0-2-7-4 6-1-7-3-8 __ 0-1-7-5-8-2

Puntos total
B. MEMORIA DE CUATRO PALABRAS (LAHORA )
Diga las palabras de la seccion VI: Mesa, Leon, Naranja, Guantes (Lista alternativa: Verde, Gorrion.
Zanahoria, Piano). El Paciente debe repetir las palabras dos veces y usted apuntar el niumero de veces que
necesita para hacerlo:

IV. LENGUAGE
A, EJEMPLO DE LENGUAGE
1. Dibujo (registre literalmente la contestacion del paciente).

B. COMPRENSION (Tiene que asegurarse de que hayan por lo menos 3 objetos frente al paciente)
1. PRUEBA: 3- ordenes “Dé la vuelta al papel, déme la pluma y sefiale su nariz”

Paso Fallo

2. INTERROGACION: (1 punto). Si es incorrecto. describa la conducta del paciente.

Conducta Puntos

a) Levante la pluma

b) Sedale el suelo

¢) Déme la llave

d) Seiiale la pluma y levante la llave

e) Déme el papel y sefiale la moneda

f) Sefiale la llave, déme la pluma.

y levante la moneda.

Puntos total
C. REPETICION DE FRASES
1. PRUEBA
El movimiento al principio reveld la intencion del compositor.

Paso Fallo



2. INTERROGACION: (2 puntos si son correctas la primera vez: 1 punto la segunda vez v 0 si no es asi).
Respuesta Puntos
a. Fuera de la ventana.

b. Nado a través del lago.

c. Deyo la puerta abierta

d. Un camino con curvas llega al pueblo.

e. El panal de nuel atrajo un enjambre de abejas.

f Nisi, nino, ni pero.

. Puntos total
D. DENOMINACION

1. PRUEBA: a) Pluma/Lipiz b) Tapa/Tapon c) Punta d) Borrador/Goma

(El paciente debe contestar las cuatro respuestas correctamente. Es aceptable utilizar palabras que se
usan en diferentes regiones y paises).

Pasd Fallo
Respuesta Puntos Respuesta Puntos
a. Zapato e. Herradura
b. Autobis (6mnibus, f Ancla (ancora)
Ccamion. guagua)
c. Escalera g Pulpo
d. Papalote (cometa) h. Xilofono (marimba)
Puntos total

V. HABILIDAD CONSTRUCCIONAL
1. PRUEBA: Memoria visual (presente la hoja de los dibujos durante 10 segundos, entonces haga que el
paciente dibuje las dos figuras de memoria). Para pasar la prueba las figuras deben ser perfectas. El
examinador debe pedirle al paciente que copie las figuras s1 no fueren dibujadas correctamente.

Pasd Fallo
2. INTERROGACION: Disefios de cuadros (2 puntos si es correcto en 0-30 segundos: 1 si es correcto en
31-60 segundos; 0 s1 es correcto en mas de 60 segundos o es incorrecto).

a. Disefio Registros incorrectos
Ponga los cuadros de esta Segundos Puntos
manera frente al paciente E H} HH
b. Disefio
[ 4 4 W

L 4 4 W BHHHH

c. Disefio

%L H |

Puntos Total

VI MEMORIA
Memoria: (3 puntos si memorizo sin ayuda; 2 con ayuda de categoria; 1 si reconocid la palabra en la lista; 0

st no la reconocid). LA HORA Memoria prospectiva: se acordd

Palabras Smayuda  Categoria Respuesta Lista (Circule) Puntos
a. Mesa (Mueble) silla. mesa. cama

b. Leon (Animal) tigre, leon, elefante

c. Naranja (Fruta) plitano, manzana, naranja

d. Guantes (Prenda. ropa de vestir) guantes, sombrero, calcetin

Palabras incorrectas/Intromisiones Puntos Total




VIL. CALCULO

1. PRUEBA: ;Cuanto son 5 por 137 Respuesta: Segundos: (no mas de 20 segundos).
Paso Fallo

2. INTERROGACION Respuesta Segundos Puntos

a. ;Cuanto son 5+37

b. ;Cuanto son 15+7°7

c

d.

. (Cuanto son 39/37
Cuanto son 31-§7

Puntos Total
VIII. RAZONAMIENTO
A ANATOGIAS (Diga: Vov a preguntarle en que se parecen unas cosas. Por ejemplo, la semejanza entre un
sobrero v un pantalén es que los dos son prendas de vestir. ;En qué se parecen la pintura v la musica? No le
de crédito o avuda después de aqui.
1. PRUEBA: Pintura-Musica {debe ser abstracto —solo arte. artistico. o formas de arte son aceptables).

Paso Fallo

2. INTERROGACION: (2 puntos si es abstracto: 1si es poco abstracto o concreto: 0 si es incorrecto).
Correcto Concepto Respuesta Puntos
a. Rosa-Clavel Flor
b. Tren-Bicicleta Medios de transporte
c. Sur-Oeste Direcciones
d. Reloj-Regla Para medir
Puntos Total

B. JUICIO Y COMPRENSION
1. PRUEBA: *;Qué haria si se perdiera en el Aeropuerto de Chicago con solo un 5 en su bolsillo?” (u otras
monedas o ciudad dependiendo del pais donde se encuentre)

Paso Fallo
2. INTERROGACION: (2 puntos si es correcto; 1 si es parcialmente correcto: 0 si es incorrecto).
a. ;Qué haria usted si se levantara un minuto antes de las 8 de la mafiana v tuviera una cita muy importante a las
ocho?” (por ejemplo. una cita con inmigracién o con €l consulado)

b. ;Qué haria usted s1 viera a un nifio de cuatro afios jugando con cerillas (fosforos)?

¢. ;Qué haria usted s1 una cafieria (pipa) de agua se rompiera en su cocina v estuviera mundandose?

Puntos Total
IX. MEDICAMENTOS:
X. COMENTARIOS GENERALES Y OBSERVACIONES:
1. Problemas:

2. Interaccion:

3. Impresion del paciente:

Lugar para la figura de Memoria Visnal.



