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ABSTRACT

Introduction. Phenytoin and carbamazepine were the antiepi-
leptic drugs most frequently used in Mexico and throughout
the world. Epileptic patients who take these drugs have a vari-
ety of collateral effects including the decrease of folates plas-
matic level. Low seric folic acid concentration has been associ-
ated with a decline in cognitive functions. The administration
of a combined treatment with folic acid could ameliorate these
difficulties. Objective. To describe the effect of the folic acid
in the cognitive function in epileptic patients who take pheny-
toin and carbamazepine. Methods. We chose patient who have
epilepsy and that are being treated with phenytoin, carbam-
azepine or both and formed two groups. The study group was
treated with a daily dose of 5 mg of folic acid and the control
group was administered placebo for a period of six months,
with nine patients in each group of same age, sex, education
level, epilepsy’s evolution, frequency of seizures, EEG abnor-
malities and antiepileptic drugs plasma levels. We registered
data at the beginning (basal) and at the end of the study. Re-
sults. Measurements of basal folic acid plasma levels in both
groups were under the referential value. The neuropsychologi-
cal assessment at the beginning (Mini-Barcelona test) showed a
deficit in the verbal memory skills in both groups. After six
months of treatment with folic acid (study group), the folic
acid plasma level was 12.2 mg/mL (p < 0.01) higher than the
basal value. Verbal memory test has improved with respect to
the basal value (p < 0.05). The numbers of seizures and the
plasma levels of the antiepileptic drugs remained unchanged.
On the other hand, the group treated with placebo did not im-
prove. Conclusion. Treatment with folic acid is safe and with-
out side effects, it improved the cognitive function in patients
with epilepsy treated with phenytoin and carbamazepine.

Key words. Cognition. Carbamazepine. Epilepsy. Folic acid.
Phenytoin.

RESUMEN

Introduccidén. La difenilhidantoina (DFH) y la carbamaze-
pina (CBZ) son los antiepilépticos mas empleados en México
y en el mundo, los pacientes con epilepsia que emplean estos
farmacos presentan una disminucién en las concentraciones
séricas de acido félico, una de las causas que pueden contri-
buir a un deterioro cognitivo, por lo que la terapia sustitutiva
con &cido félico pudiera mejorar estas alteraciones. Objeti-
vo. Describir el efecto de la disminucién del acido félico en la
cognicién de pacientes con epilepsia tratados con difenilhi-
dantoina y carbamazepina. Material y métodos. Incluimos
pacientes tratados con carbamazepina, fenitoina o ambos,
con epilepsia. Formamos dos grupos: Un grupo experimental
recibié acido félico 5 mg/dia y otro grupo control recibié place-
bo durante seis meses, nueve pacientes en cada grupo; parea-
dos en la edad, sexo, escolaridad, tiempo de evolucién, nimero
de crisis, alteraciones EEG, niveles séricos de anticonvulsivos,
realizamos estudios neuropsicolégicos al inicio (basales) y al
final del estudio a ambos grupos. Resultados. Las basales del
4cido félico en ambos grupos estuvieron por debajo del valor
de referencias. En las pruebas neuropsicolégicas (basales)
(prueba de Mini-Barcelona) se hallé un déficit en el area de la
memoria verbal en ambos grupos. Después de seis meses de
tratamiento con &cido félico (grupo experimental) los niveles
de &cido félico alcanzaron 12.2 ng/mL (p < 0.01) con respecto
a su basal; las pruebas de memoria verbal mejoraron con res-
pecto a su basal (p < 0.05); el nimero de crisis y los niveles sé-
ricos de los anticonvulsivos no se modificaron. El grupo con
placebo no presenté ninguna mejoria. Conclusiones. El tra-
tamiento coadyuvante con &cido félico es seguro, libre de efec-
tos adversos y mejor6 las alteraciones cognitivas (memoria
verbal) de estos pacientes.

Palabras clave. Acido félico. Carbamazepina. Difenilhidan-
toina. Cognicién. Epilepsia.

Revista de Investigacion Clinica / Vol. 57, Nam. 4 / Julio-Agosto, 2005 / pp 522-531


http://www.medigraphic.com/medi-artemisa
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm

INTRODUCCION

La epilepsia es una condicion patolégica carac-
terizada por crisis recurrentes no provocadas, sin
embargo, la presencia de las crisis s6lo es una
fraccion del problema global; los pacientes con epi-
lepsia desarrollan una variedad de problemas neu-
ropsiquiatricos tales como: afeccion cognitiva sobre
todo en el &mbito de la memoria, trastornos del
humor, episodios psicoticos y disfunciones sexua-
les.! Las causas de las alteraciones cognitivas son
multiples; se han relacionado con disfuncidn es-
tructural propia del encéfalo, anormalidades en el
EEG, efecto agudo y croénico de las crisis y el im-
pacto de los medicamentos anticonvulsivos.? Auto-
res como Raush demostraron la existencia de un
deterioro cognitivo en los pacientes con epilepsia
del 16bulo temporal.®

Dentro de las funciones cognitivas probablemen-
te la memoria sea la mas afectada en los pacientes
con epilepsia del 16bulo temporal, encontrandose
una relacion directa entre estructuras hipocampi-
cas dafiadas con defectos de memoria.* Se propuso
gue estos defectos en la memoria estan en relacion
con el namero de crisis, sin embargo, se ha obser-
vado que pacientes sin crisis convulsivas, pero con
la presencia de actividad epileptiforme en regiones
mesiales del 16bulo temporal, demostrada por elec-
troencefalograma (EEG), presentan déficit de me-
moria.>7 Otros autores han observado que las alte-
raciones cognitivas no sélo se presentan en focos
en el I6bulo temporal y se han descrito indepen-
dientemente de la localizacion del foco de descar-
ga.8?

Dodrill encontré una relacién entre un mayor gra-
do de déficit cognitivo con lesion estructural y con
mayor tiempo de evolucién de las crisis? y describe
que este deterioro puede ser secundario al efecto acu-
mulativo de las crisis durante varios afios y a la in-
gesta de antiepilépticos en forma cronica. El efecto
gue pudieran tener estos farmacos en la funcién cog-
nitiva de los pacientes con epilepsia esta en relacion
con el tipo de medicamento, la dosis, los niveles séri-
cos, el uso de monoterapia vs. politerapia, asi como
variables propias del paciente tales como edad de pre-
sentacion y tipo de crisis.'®

Otros factores que se han descrito y que pueden
ocasionar un déficit cognitivo son: deficiencia de acido
félico y trastornos en el metabolismo hormonal.11-15
La deficiencia de acido félico en estos pacientes esta
en relacién con la ingesta de anticomiciales como la
difenilhidantoina (DFH) y la carbamazepina(CBZ),161°
por este hecho algunos autores han sugerido la adi-

cién de acido folico a la terapia de los pacientes que to-
man DFH, tratando de reducir los efectos adversos
asociados a la disminucidn de acido folico, por otro
lado, con el uso de acido folico se tiene la posibilidad
de obtener un mejor control de las crisis al alcanzar
niveles terapéuticos de DFH mas rapido por la accion
del acido folico como cofactor en el metabolismo de
este farmaco.1520

Los mecanismos por los cuales antiepilépticos
como DFH y CBZ disminuyen los niveles de &cido f6-
lico pueden ser por:

1. Inhibicion de la absorcion intestinal del acido foli-
co.2t
2. Induccién enzimatica de los farmacos antiepilép-
ticos, con una deplecidn del acido folico secunda-
iq 22
ria.

El deterioro cognitivo ocasionado por la deficien-
cia de &cido folico se ha descrito por varios auto-
re5_15,23-27

Por otro lado, algunos autores han descrito la po-
sibilidad del efecto epileptogénico de acido folico, sin
embargo, hasta el momento no se ha demostrado
ninguna neurotoxicidad del &cido félico en huma-
nos.?8-30 Pese a estas observaciones anecddticas, en
estudios prospectivos en grandes grupos de pacientes
comparados con controles no se ha demostrado que
exista un mayor numero de crisis en estos pacientes
que recibieron acido folico ademas de sus medica-
mentos anticonvulsivos.31-33

Por los argumentos anteriormente descritos se
efectud el presente protocolo para evaluar:

= El estado cognitivo de los pacientes con epilepsia
bajo tratamiento con DFH y/o CBZ.

= El efecto del acido félico en la cognicién como tera-
pia de adicion en estos pacientes.

Las funciones conocidas de la vitamina B12 y el
acido félico en el metabolismo intracelular son va-
rias. La vitamina B12 intracelular se mantiene en
forma de dos coenzimas activas, metilcobalamina y
desoxiadenosilcobalamina. La metilcobalamina actda
como dador de grupo metilo para la conversion de ho-
mocisteina en metionina. El metiltetrahidrofolato es
el principal anélogo del folato suministrado a las cé-
lulas y la fuente primaria del grupo metilo para la
formacion de metilcobalamina. Ademas, cuando las
concentraciones de vitamina B12 son inadecuadas, el
folato queda “atrapado” como metiltetrahidofolato y
causa deficiencia funcional de otras formas intrace-
lulares vitales del acido folico.
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MATERIAL Y METODOS
Procedimiento

Fueron incluidos pacientes mayores de 18 afios y
menores de 50 afios con el diagnoéstico de epilepsia
criptogénica (primaria), todos contaban con tomogra-
fia axial computarizada de encéfalo simple y contras-
tada (TAC) y/o resonancia magnética nuclear de en-
céfalo (IRM) dentro de normalidad, deberian de tener
un electroencefalograma (EEG) de al menos un mes
de haberse efectuado. Medicamentos: que estuvieran
en tratamiento con DFH, CBZ o ambos, con algun
otro antiepiléptico, con respuesta de al menos una
reduccion de 50% de las crisis, con un adecuado de-
sarrollo psicomotriz durante los primeros afios de su
vida y con una escolaridad entre seis y 12 afios. Los
pacientes se seleccionaron en un periodo de 12 me-
ses, de la consulta externa de la clinica de epilepsia
del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
“Manuel Velazco Suarez” de la ciudad de México,
D.F. La seleccion para terapia de adicién con acido
félico o placebo fue de manera aleatoria. Se siguio a
los pacientes por seis meses a partir del ingreso al
protocolo, con consultas mensuales, en las cuales se
les cuantificd el nimero de crisis ademas de una re-
vision neuroldgica. A todos se le informé de las ca-
racteristicas de protocolo y los participantes firma-
ron una carta de consentimiento.

Mediciones y procedimientos basales

1. Se registro el nimero de crisis de al menos tres
meses previos de iniciar el protocolo.

2. Se midio la concentracion sanguinea de &cido foli-
co, vitamina B12 y los niveles séricos de los antie-
pilépticos que tomaban. En aquellos pacientes con
niveles séricos subterapéuticos de los farmacos se
corrigieron a niveles de referencia: DFH 10-20 g/
dL, CBZ 4-8 ug/dL acido valproico (AVP) 50-125
pg/dL (por el método de radioinmunoensayo) y pos-
teriormente se les administro el placebo o el acido
folico. Después de llevar las concentraciones séri-
cas dentro de intervalos terapéuticos no se modifi-
c6 el tratamiento a lo largo de todo el estudio.

3. Con los niveles de los antiepilépticos dentro de inter-
valos de referencia se prosiguio a la aplicacién de la
prueba abreviada del Test de Barcelona (Mini-Bar-
celona), esta prueba fue aplicada de una manera
ciega por una psicdloga experimentada, desconocien-
do a qué grupo pertenecia cada paciente.

Esta prueba es un estudio ya avalado en poblacion
hispana considerado como un examen que permite

valorar el estado funcional de las areas neuropsico-
légicas mas importantes, que exige de 30 a 45 mi-
nutos en su aplicacion y que en estudios previos ha
demostrado que puede ser un indicador Gtil para el
diagnoéstico de deterioro cognitivo.3+36

4. En forma aleatorizada se dividieron los pacientes
en dos grupos. El primer grupo recibio acido foli-
co, ademas de su antiepiléptico de base (grupo ex-
perimental) a dosis de 5 mg/dia durante un perio-
do de seis meses, mientras que el segundo grupo
recibié placebo, también ademés de su antiepilép-
tico de base, durante el mismo tiempo. En ningu-
no de los grupos se modificé el esquema de sus
anticonvulsivos y con niveles terapéuticos de los
farmacos.

Medidas y procedimientos finales

A los seis meses de iniciado el tratamiento con
placebo o &cido foélico se les efectud una nueva deter-
minacion de acido folico, de vitamina B12 y de nive-
les séricos de anticonvulsivos, se aplicd nuevamente
la prueba neuropsicoldgica (por la misma psicologa
gue aplico la prueba basal), ademas de la cuantifica-
cion de las crisis epilépticas que habian sido regis-
tradas mes con mes. El registro de esta variable se
efectud por un neurélogo que desconocia a qué gru-
po pertenecia cada paciente.

Estadistica

Se emple6 la media como pruebas de tendencia
central y desviacion estdndar como medida de dis-
persion. Para la comprobacidn de hipotesis se em-
plearon pruebas estadisticas permitiendo un error
alfa de 5% y un error beta de 20%, con dos colas, se
empleod prueba paramétrica de t de Student para el
promedio de los diferentes grupos y no paramétrica
de Mann-Whitney para el andlisis intragrupo, para
la correlacion de dos variables se utiliz6 la prueba no
paramétrica de Spearman.

RESULTADOS

Se recluto a todos los pacientes que cumplieron con
los criterios de inclusion en el periodo de 12 meses. De
estos pacientes uno tuvo que ser excluido por presentar
un aneurisma de la vena de Galeno y dos pacientes
abandonaron el estudio, por lo que el andlisis se realizé
con 18 pacientes. De éstos, nueve fueron incluidos en el
grupo experimental (los que recibieron sus antiepilépti-
cos mas acido folico) y los nueve restantes pertenecieron
al grupo con antiepilépticos mas placebo.
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Tipo de crisis

En el grupo con &cido félico, cuatro pacientes pre-
sentaron crisis convulsivas ténico cldnicas generali-
zadas (CCTCGQG) y cinco pacientes presentaron crisis
parciales complejas (CPC), en el grupo con placebo,
tres presentaron CCTCG y seis pacientes presenta-
ron CPC. El promedio de crisis epilépticas por mes
en el grupo experimental fue de 3.1 crisis (% 2.1),
mientras que en el grupo con placebo fue de 2.6 (%
2.5).

Los estudios de TAC o de IRM de encéfalo resulta-
ron normales en todos los pacientes. En el EEG se
observaron alteraciones focales en seis pacientes del
grupo experimental y en tres alteraciones difusas.
En el grupo con placebo los resultados fueron muy si-
milares, cinco pacientes con alteraciones focales y
cuatro con alteracion difusa.

Medicamentos antiepilépticos

En el grupo experimental tres pacientes tomaban
DFH, cuatro pacientes CBZ, un paciente tomaba am-
bos medicamentos y otro paciente tomaba ademas de
estos dos, AVP. La dosis media de DFH fue de 340
mg/dia con niveles séricos promedio de 12.6 mg/dL (*+
7.7) (niveles de referencia de 10-20 mg), la CBZ tenia

una dosis media de 716 mg/dia con niveles séricos
promedio de 5.9 | pg/dL (% 1.9) (valores de referencia
4-8 mg/dL), el tiempo de tratamiento promedio con
estos farmacos fue de 4.2 afios & 2.7. En el grupo con
placebo tres pacientes tomaban DFH, cuatro CBZ,
un paciente ambos medicamentos y otro paciente to-
maba ademas de los anteriores AVP. La dosis pro-
medio de DFH fue de 360 mg/dia, con una media en
los niveles séricos de 8.2 pg/dL (% 5.9), la dosis prome-
dio de CBZ fue de 600 mg/dia, niveles séricos promedio
de 4.5 pg/dL (= 1.8); con un tiempo promedio de tra-
tamiento de 3.5 afios & 2.2. En todas estas medidas
basales no se encontraron diferencias estadisticas
significativas entre ambos grupos (Inter-grupo) (Cua-
dro 1).

Al término del estudio el nimero de crisis en el gru-
po experimental disminuy0 en seis pacientes, en tres
no cambid y en ningldn paciente aumentaron; en el
grupo con placebo en dos pacientes disminuyd, en seis
no hubo cambios y en un paciente aumentaron muy
discretamente.

Determinacion de
acido félico y de vitamina B12

Los valores basales de acido félico plasmatico en el
grupo experimental fueron de 2.1 ng/mL a 10.3 ng/

Cuadro 1. Datos demograficos y caracteristicas de las crisis en ambos grupos.

Grupo experimental Grupo placebo

(antiepilépticos més &cido fdlico) (antiepilépticos mas placebo)

(%) (%

n=9 n=9
Edad 28 afios DE: +9.3 26.6 afios DE: £ 7.5 NS *
Sexo masculino 6/9 pacientes (67) 5/9 pacientes (56) NS *
Sexo femenino 3/9 pacientes (33) 4/9 pacientes (44) NS *
Escolaridad de seis a nueve afios 4/9 pacientes (44) 4/9 pacientes (44) NS *
Escolaridad de nueve a 12 afios 5/9 pacientes (56) 5/9 pacientes (56) NS *
Crisis parciales complejas 5/9 pacientes (56) 6/9 pacientes (56) NS *
Crisis tonicoclénico generalizadas 4 pacientes (44) 3 pacientes (33) NS *
NUmero de crisis por mes 3.1crisis DE: + 2.1 2.6 crisis DE: £ 2.5 NS *
Edad de inicio de la epilepsia 17.3 afios DS: £ 2.2 16.7 afios DE: + 1.8 NS **
Tiempo de evolucion de las crisis 4.2 aflos DS; £ 2.7 3.5 afios DE: £ 2.2 NS **
EEG con actividad anormal focal 6/9 pacientes (56) 5/9 pacientes (56) NS *
EEG con actividad anormal difusa 3/9 pacientes (33) 4/9 pacientes (44) NS *
Pacientes con monoterapia 6/9 pacientes (56) 6/9 pacientes (56) NS *
Pacientes con politerapia 3/9 pacientes (33) 3/9 pacientes (33) NS *
Dosis de DFH promedio 340 mg/dia 360 mg/dia NS *
Dosis de CBZ promedio 716 mg/dia 600 mg/dia NS **
Niveles séricos de DFH promedio 12.6 mg/dLDE; £ 7.7 8.2mg/dL DE £5.9 NS **
Niveles séricos de CBZ promedio 5.9mg/dLDE: £1.9 45mg/dLDE: +1.8 NS **

DFH : Difenilhidantoina. CBZ: Carbamazepina. EEG: Electroencefalograma. NS: Diferencia estadisticamente no significativa. *: X,. **: t Student.
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mL (media de 6.6 ng/mL DE =% 2.7) mientras que en
el grupo con placebo fue de 4.3 ng/mL a 13.5 ng/mL
(media de 8.5 ng/mL DE = 2.6) (intervalos de refe-
rencia 3.5 a 16.1 ng/mL, con una media de 9.8 ng/
mL), no se encontr¢ diferencia estadisticamente sig-
nificativa al comparar ambos grupos (Figura 1).

Al final del estudio los niveles sanguineos de acido
folico se elevaron en el grupo experimental hasta
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Promedio y desviacion estandar

exp pre tx: Grupo experimental pretratamiento.
exp pos tx = Grupo experimental postratamiento.
plb pre tx: Grupo placebo pretratamiento.

plb pos tx: Grupo placebo postratamiento.

Figura 1. Concentraciones de acido félico en ambos grupos pre y
postratamiento.

Cuadro 2. Estructura de la prueba Mini-Barcelona.

12.2 ng/mL (DE =+ 0.9) con una diferencia estadisti-
camente significativa al comparar con su basal (in-
tragrupo) (p < 0.01) (Mann-Whitney). En el grupo
con placebo hubo una discreta elevacidn de 8.5 ng/
mL (% 2.6) a 9.6 ng/mL (&% 1.8), sin que representara
una diferencia estadisticamente significativa con su
basal. En analisis Intergrupo postratamiento de &ci-
do félico, se observd una diferencia estadisticamente
significativa, p = 0.03 (Mann-Whitney).

No se observo ningun efecto adverso en los pacien-
tes que recibieron acido félico.

La vitamina B12, en el grupo experimental pro-
medio 503 pg/mL (DE = 448) mientras que para el
grupo con placebo 546 pg/mL (DE = 460) (intervalos
de referencia de 157 a 1,051 pg/mL. Con una media de
608 pg/mL). Al finalizar el estudio en el grupo expe-
rimental el promedio fue 435.2 pg/mL (DE % 271) y
en el grupo con placebo 427 pg/mL (DE =% 213), no se
encontrd ninguna diferencia estadisticamente signi-
ficativa entre estas mediciones al compararlas antes
y después del tratamiento ni intra o intergrupo.

Pruebas neuropsicologicas

Se les aplicé la prueba de Mini-Barcelona. Esta
evalla 12 diferentes aspectos del &rea cognitiva con
la realizacién de 20 subpruebas diferentes. En el cua-
dro 2 se especifica la organizacién de esta prueba.

Los resultados obtenidos de cada una de las prue-
bas son comparados con los de una tabla de valores

Area cognitiva

Pruebas especificas

1.- Fluencia y gramatica
2.- Orientacion

3.- Digitos

4.- Lenguaje automatico-control mental
5.- Denominacion viso-verbal

6.- Evocacion categoria en asociaciones
7.- Comprension verbal

8.- Lectura-verbalizacion

9.- Imitacion de posturas
10.- Praxis constructiva grafica
11.- Memoria verbal

12.- Abstraccion verbal

1.- Conversacion y narracion tematica

2.- Persona

3.- Lugar

4.- Tiempo

5.- Digitos inversos

6.- Series inversas

7.- Denominacién de imagenes

8.- Nombres de animales

9.- Comprension 6rdenes

10.- Lectura de logatomos

11.- Dictado de logatomos

12.- Denominacion escrita

13.- Imitacion de posturas bilateral

14.- Copia de dibujos

15.- Memoria de textos inmediata evocada
16.- Memoria de textos inmediata preguntada
17.-Memoria de textos diferida evocada
18.- Memoria de textos diferida preguntada
19.- Semejanzas-abstracciones

20.- Clave de nimeros
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Figura 2. Resultados del test de Mini-Barcelona en ambos grupos
pre y postratamiento (promedio de cada area).
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Figura 3. Resultados de la prueba de Mini-Barcelona en ambos gru-
pos pre y postratamiento.
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Figura 4. Mini-Barcelona memoria verbal, grupo con placebo y grupo
con &cido félico basal y postratamiento.

de referencia de acuerdo con la escolaridad de los pa-
cientes. Al resultado de cada prueba se le da una ca-
lificacion en escala decimal y cada resultado se com-
para con el esperado en el patron de referencia.

De acuerdo con el puntaje obtenido en cada prue-
ba se puede clasificar como: maximo, medio, bajo,
minimo e inferior, asi como correlacionarlo con el
percentil estimado segun el puntaje obtenido.

Los resultados en la valoracion basal (pretrata-
miento) de ambos grupos, asi como la obtenida al fi-
nal del experimento (postratamiento a seis meses
después de la primera medicion) se pueden observar
en las figuras 2, 3y 4.

En la valoracion inicial, en ambos grupos los pro-
medios estuvieron ubicados entre los niveles medio y
superior. Sin embargo, en las cuatro pruebas que va-
loraron la memoria verbal (memoria de textos inme-
diata evocada, memoria de textos inmediata pregun-
tada, memoria de textos diferida evocada y memoria
de textos diferida), ambos grupos obtuvieron medias
ubicandose entre los niveles bajo y medio (Figura 4).

Resultados de la valoracion
neuropsicoldgica posterior al
tratamiento con acido félico vs. placebo

Al final del seguimiento se le aplicé a ambos gru-
pos nuevamente la prueba de Mini-Barcelona. Los
resultados obtenidos se pueden observar en las figu-
ras 2, 3y 4. En general fueron muy similares en la
mayoria de las pruebas a los recabados en la valora-
cion inicial, con minimas variaciones con resultados
promedios, entre las categorias media y superior.
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Figura 5. Correlacion de Spearman entre acido folico y resultados de
la prueba de memoria.

En la valoracion de memoria verbal, que habia re-
sultado baja en las mediciones basales, en la revalora-
cién postratamiento los pacientes del grupo experimen-
tal presentaron una discreta mejoria, mientras que en
el grupo con placebo no sucedi6 esta mejoria (Figura 4).

En el analisis por separado de cada una de estas
pruebas de memoria verbal y a pesar de la mejoria
en el grupo experimental, estadisticamente no hubo
diferencia; sin embargo, al analizar la memoria ver-
bal como unidad (al reunir las cuatro pruebas), el
promedio postratamiento fue de 52.7 (DE = 9.4) con-
tra el promedio pretratamiento de 43.3 (DE * 12.8)
(grupo experimental) con una p = 0.0015 bilateral (t
de Student grupos relacionados) (Figura 4).

Se efectu6 un estudio de correlacion lineal entre el
acido folico y los resultados de la prueba de memoria
de Mini-Barcelona, resultando un coeficiente de co-
rrelacion (prueba de Spearman) de 0.63 que nos per-
mite considerar que a menores concentraciones de
acido folico, menor puntaje en las pruebas de memo-
ria (Figura 5).

En el andlisis del acido folico con otras variables,
se evidencio que el uso de politerapia se relacioné con
un decremento significativamente estadistico de las
concentraciones séricas de 4cido folico, en compara-
cion con los pacientes que tomaban un solo anticon-
vulsivo.

En el analisis de la puntuacion del Mini-Barcelona
(memoria) con otras variables, se pudo observar que
en los pacientes con més de 10 afios de evolucidn de la
epilepsia, mas de tres crisis al mes, un EEG con alte-
raciones difusas, mas de cuatro afios de tratamiento
anticonvulsivo y las concentraciones por debajo de 8
ng/mL de acido félico se asocian con un mayor dete-
rioro de la memoria sin que sea estadisticamente sig-
nificativa.

DISCUSION

Los pacientes epilépticos, con un buen control de
las crisis con monoterapia habitualmente no presen-
taran problemas serios en sus funciones cognitivas.
Sin embargo, hasta en 70% de los pacientes con epi-
lepsia se encuentran alteraciones en las funciones
cognitivas que pueden ser de leves a muy severas, ya
sea por la propia epilepsia o por otros factores como
el uso de los antiepilépticos. El déficit en la atencion,
la concentracidn, la memoria y el lenguaje son los
mas cominmente observados y estas alteraciones
cognitivas pueden afectar la vida de los pacientes
ocasionandoles dificultades a nivel laboral, escolar o
familiar.3”

Las causas que se han relacionado con un deterioro
cognitivo en pacientes con epilepsia son varias: El dafio
cerebral previo, la edad de inicio de las crisis, el tipo y
frecuencia de éstas y el uso de los anticonvulsivos.
Timbre et al.3® observaron que las crisis convulsivas
tonicoclonico generalizadas recurrentes, el trauma cra-
neoencefélico, el uso de DFH y los niveles bajos de &ci-
do félico estan relacionados con el deterioro cognitivo de
los pacientes con epilepsia,®® las evaluaciones de estos
pacientes se han efectuado con pruebas neuropsicol6gi-
cas sencillas, lo que podria ocasionar confusion en los
resultados, asi que en el presente estudio se decidio
evaluar a los pacientes con la prueba de Mini-Barcelo-
na que permite un analisis mas detallado en las dife-
rentes areas de cognicion.

Todos los medicamentos antiepilépticos, especial-
mente cuando se usan en forma combinada pueden
producir afeccion cognitiva principalmente en aten-
cion, concentracion, memoria, velocidad del pensa-
miento y coordinacién motriz. Este déficit puede es-
tar en relacion con el dafio cerebral, sin embargo,
la CBZ y la DFH ocasionan disminucién en las con-
centraciones séricas de acido félico que a su vez
puede provocar trastornos en la cognicién.'® Por
este mecanismo la CBZ y el DFH podrian ocasionar
trastornos en la cognicion de manera indirecta. El
otro mecanismo por el cual estos farmacos pudie-
sen alterar las funciones cognitivas esta en rela-
cion con el hecho de que ambos farmacos influyen
en el metabolismo de algunos neurotransmisores
como la acetilcolina.'? Por lo anterior, podemos de-
cir que existen evidencias clinicas y razones bioqui-
micas para sustentar que la CBZ y el DFH pueden
afectar la cognicion de los pacientes que lo estan to-
mando, por tal motivo, se realiz6 el presente estudio
para tratar de demostrar esta hipdtesis. Dividimos
a los pacientes en dos grupos, a uno se le administré
acido foélico suplementario y al otro se adminis-
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tro placebo, ambos grupos continuaron con su tra-
tamiento antiepiléptico basal y todos con niveles sé-
ricos terapéuticos, se efectuaron mediciones al ini-
cio del protocolo y al término del estudio.

Los niveles séricos basales de acido folico mostra-
ron que 66% de los pacientes tenian valores por deba-
jo de la media establecida (9.8 ng/mL) caracteristica
observada también por Edeh, quien encontré que
60% de los pacientes se encontraban por debajo de la
media calculada.?” A nivel experimental se han ob-
servado resultados similares, en ratas después de 10
dias de tratamiento con DFH las concentraciones de
acido folico disminuyeron en el tejido hepatico, adre-
nal, plasmatico y cerebral.3® Froscher encontré que
en un grupo de pacientes epilépticos en tratamiento
con algun antiepiléptico 15% tuvieron niveles séricos
bajos de acido folico, en relacion con 2% de un grupo
control de pacientes que padecian radiculopatia.t®

Los mecanismos propuestos por los cuales los an-
tiepilépticos disminuyen las concentraciones de acido
folico son los siguientes:

e La existencia de una inhibicion intestinal de la
absorcion del 4cido folico causada por estos medi-
camentos.?!

= Interaccién con el metabolismo hepatico de los an-
ticonvulsivos,*° debida a una induccion de las en-
zimas hepaticas microsomales, que origina una
disminucién de las concentraciones séricas de aci-
do folico.2

En este ensayo clinico, en ninguno de los pacientes
observamos deterioro cognitivo grave, en las pruebas
realizadas al inicio y al final del estudio, del mismo
modo que Lesser, el cual observo que los pacientes con
epilepsia, relativamente bien controlada, raramente
sufren de un decremento significativo de su funciona-
miento global intelectual.*! Dentro de las afecciones
observadas existen el predominio de algunas areas de
la funcidén cognitiva,*? a nivel del lenguaje pueden de-
sarrollar problemas de anomia, alteraciones en la
fluencia y en la generacion del lenguaje, asi como en
la comprension de lecturas,* en el area de la memo-
ria se llegan a encontrar alteraciones en la memoria
verbal, en el aprendizaje verbal y en la memoria
no verbal.*4%> En el area de ejecucion pueden tener
problemas en la formacion de conceptos y en la se-
cuenciacion motora.*® En el presente estudio se em-
pled en la evaluacion neuropsicologica la prueba de
Mini-Barcelona que permite evaluar diferentes areas
cognitivas. Los resultados observados en las diferen-
tes areas investigadas, con excepcion de la memoria
verbal, se ubican entre los niveles medio y superior.

Los resultados en la memoria verbal fueron inferiores
a las otras areas en ambos grupos.

Las alteraciones en la memoria verbal son fre-
cuentemente encontradas en pacientes con crisis
convulsivas generalizadas y crisis parciales comple-
jas especialmente con focos epileptiformes en el 16bu-
lo temporal izquierdo.*344

Para tratar de comprobar la hipdtesis de deterioro
cognitivo, secundario a la disminucién de acido félico
por DFH y CBZ, se decidié administrar acido félico a
un grupo y placebo al otro grupo, observamos datos in-
teresantes: En cuanto al nimero de crisis hubo una
disminucién de éstas en el grupo de los pacientes que
recibieron acido félico de 3.1 crisis mensuales a 1.8 cri-
sis, mientras que en el grupo con placebo practicamen-
te no hubo variacion, ambos grupos con niveles tera-
péuticos de sus antiepilépticos, sin llegar a encontrar
una diferencia estadisticamente significativa. Este re-
sultado difiere de otros estudios; en observaciones de
casos aislados y estudios no controlados se ha descrito
gue con tratamiento coadyuvante con &cido félico en los
pacientes que toman DFH ocasiona una disminucion
de los niveles séricos de DFH y por lo tanto un posible
descontrol de las crisis.3%4° Sin embargo, otros investi-
gadores, en estudios controlados con humanos, no ob-
servaron efectos adversos o incremento de las crisis,
con terapia coadyuvante de acido félico, por lo que la
mayoria de los pacientes epilépticos no sufren efectos
adversos serios con la administracion concomitante de
acido fdlico.'® Los niveles séricos de CBZ y DFH al ini-
cio y al final del estudio mejoraron en ambos grupos:
en el caso de la CBZ no se encontré una diferencia esta-
disticamente significativa, mientras que en el caso de
DFH los niveles séricos del grupo con placebo mejora-
ron de 8.2 mg/dL a 11.4 mg/dL y en el grupo con &cido
félico de 12.6 mg/dL a 16.4 mg/dL, una diferencia sig-
nificativamente estadistica p < 0.05 (Mann-Whitney)
en ambos grupos. La explicacion de la elevacion de los
niveles séricos de los antiepilépticos en ambos grupos
fue debida probablemente a la vigilancia estrecha en
gue se tuvo a estos pacientes a lo largo de todo el estu-
dio, ocasionando un mejor apego al tratamiento. Por
otro lado, Lewis sugiere que el acido folico funciona
como un cofactor en el metabolismo de la DFH y que
por lo tanto una deficiencia de folatos explicaria un es-
tado de seudoestabilidad en las concentraciones de
DFH, lo que provoca que al inicio del tratamiento con
acido félico disminuyan inicialmente los niveles séricos
de DFH, pero que a la larga lleva a obtener niveles es-
tables de este medicamento. Por lo que se recomienda
que el acido félico se debe de iniciar en forma conjunta
con la DFH para disminuir los efectos adversos asocia-
dos a la deficiencia de folatos, para un mejor control
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de las crisis sin que exista una perturbacion de la far-
macocinética de la DFH.%°

Como era de esperarse, los niveles sanguineos de
acido fdlico mejoraron de 6.6 ng/mL a 12.2 ng/mL en
el grupo experimental (p < 0.01) (Mann-Whitney),
encontrando que al final del estudio todos los pacien-
tes de este grupo tuvieron una concentracion de aci-
do félico por arriba de la media calculada de 9.8 ng/
mL. La elevacion sérica de acido fdlico involucra a
toda la economia, incluyendo al cerebro como lo ob-
servado en animales de experimentacion, quienes
bajo tratamiento con DFH, al administrarles folatos
20 mg/kg/dia oral, aumentaron las concentraciones
de acido folico en los tejidos hepatico, cerebral y adre-
nal.®®

Las pruebas neuropsicolégicas basales fueron muy
similares en ambos grupos. En la memoria verbal,
ambos grupos presentaron resultados en promedio,
menores a 44 puntos, sin embargo, en la evaluacion
final en el grupo experimental (con &cido folico) se ele-
vo el puntaje promedio por arriba hasta 52.7 y en gru-
po con placebo a 46 puntos, cuando se analizaron es-
tas pruebas como una unidad (las cuatro juntas) se
observ6 una diferencia estadisticamente significativa
(p = 0.0015 bimarginal) (t de Student grupos relacio-
nados), para el grupo experimental, mientras que en
el grupo con placebo no se encontrd diferencia en los
resultados estadisticamente significativa. En un estu-
dio de 116 pacientes con epilepsia se encontré una co-
rrelacion entre las alteraciones en la memoria y los
niveles de acido folico.*” Froscher observo una mejoria
en varios pardmetros de las funciones mentales en
cuatro pacientes epilépticos durante la administracion
de acido félico, con un deterioro de algunas de éstas
posterior a la descontinuaciéon de los folatos.'® En
otras patologias neuroldgicas tales como el deterioro
cognitivo de los ancianos, se ha encontrado una rela-
cion entre la deficiencia de acido folico y alteraciones
en la memoria.*® En un estudio realizado por Nisson
et al. en pacientes ancianos previamente diagnostica-
dos con una deficiencia de acido folico, se encontrd
una mejoria del puntaje en la prueba del Minimental
posterior a la administracion de folatos.*° Estos datos
al igual que nuestro trabajo apoyan la correlacién en-
tre la deficiencia de folatos y algunas alteraciones cog-
nitivas, en nuestro estudio ocasionado por el trata-
miento con DFH y/o CBZ.

En la correlacion de diferentes variables con la dis-
minucion de &cido folico, se pudo observar que la poli-
terapia anticonvulsiva colabora a una disminucion
de los niveles sanguineos de &cido félico al comparar
con los pacientes con monoterapia (p < 0.01) (Mann-
Whitney); resultados similares son observados por

Calandre et al.>° Por otro lado, otros autores han en-
contrado una correlacién de deficiencia de acido féli-
co?? y tiempo de evolucion de la epilepsia, situacion
gue no observamos en este estudio, probablemente
porque se requiera de mayor tiempo de seguimiento
en estos pacientes.

Algunas condiciones relacionadas con mayor défi-
cit cognitivo son los niveles séricos de los antiepilép-
ticos por arriba de las concentraciones terapéuti-
cas,® en este grupo ningln paciente presento
concentraciones séricas por arriba de los valores de
referencia, otro factor son las crisis convulsivas toni-
coclonicas generalizadas, en comparacion con las cri-
sis parciales,®” variables que en el presente estudio
no encontramos correlacion.

Los resultados obtenidos en el presente estudio su-
gieren modificar parcialmente la terapéutica de estos
pacientes agregando acido folico a su tratamiento es-
tablecido. Como se ha comentado, los efectos colate-
rales por la ingesta de acido félico a las dosis sugeri-
das practicamente son nulos y el costo en nuestro
pais es muy bajo, accesible para nuestros pacientes,
sin embargo, seria importante efectuar estudios si-
milares con mayor numero de pacientes, para dar
mayor poder a los hallazgos e involucrar a la pobla-
cién infantil que se encuentra tomando estos mismos
farmacos.
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