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Epilepsia generalizada idiopatica con ausencias tipicas
tratada con acido valproico: alteraciones neuropsicoldgicas

Pablo A. Conde-Guzdn, Ramdén Cancho-Candela

Objetivo. Investigar el perfil neuropsicoldgico de nifios con crisis de ausencias tipicas tratados con acido valproico.

Sujetos y métodos. Se compara una muestra de 34 nifios (14 nifios y 20 nifias) de 7 a 12 afios con diagndstico de au-
sencias tipicas en tratamiento con acido valproico (dosis media 30 mg/kg/dia) con un grupo de referencia (28 nifios sin
problemas neuroldgicos). El perfil neuropsicoldgico se estima mediante la escala de inteligencia Wechsler para nifios
revisada y la bateria neuropsicoldgica de Luria-diagndstico neuropsicoldgico infantil.

Resultados. Los nifios con crisis de ausencias tipicas con acido valproico presentan un cociente intelectual verbal significa-
tivamente menor que los nifios del grupo de referencia, aunque el cociente intelectual manipulativo y el total no difieren
significativamente; un perfil neuropsicolégico con puntuaciones significativamente menores que el grupo de referencia
en todas las dreas, excepto en regulacién verbal, cinestesia y estereognosia, percepcién visual, comprensién simple y
comprensién gramatical; un deterioro importante en memoria I6gica, memoria inmediata, aritmética, estructura nu-
mérica, lectura, escritura, denominacién y articulacién; un déficit mnésico global, especialmente en memoria remota,
memoria visual inmediata, memoria inmediata y memoria ldgica; y alteraciones atencionales importantes.

Conclusiones. Debemos considerar el perfil neuropsicoldgico alterado con la finalidad de programar tratamientos neu-
ropsicolégicos y rehabilitacion de la memoria y la atencidn. Por ello, reivindicamos la necesidad de dotar las consultas
de neuropediatria con neuropsicélogos que garanticen el analisis sistematico de las dificultades cognitivas y neuropsico-
|6gicas tanto en el momento del diagndstico de la epilepsia como en su seguimiento, asi como el apoyo escolar de estos

pacientes.
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Introduccion

La epilepsia es una patologia relativamente frecuen-
te en la poblacién infantil, con una prevalencia de
3,4-11,3 casos por 1.000 [1]. Dentro de ella, las au-
sencias son el sindrome epiléptico generalizado
idiopatico més caracteristico de la edad escolar.
Estdn determinadas genéticamente y se manifies-
tan, sobre todo, en nifos entre los 4 y los 10 aiios,
con un pico entre los 5 y los 7 afos. Su incidencia
anual es de 7/100.000 en los nifios con epilepsia
menores de 15 afios, con un ligero predominio en-
tre las nifas.

Segun la clasificacién de la Liga Internacional
contra la Epilepsia de 2010, las crisis de ausencias
se incluyen dentro de la ‘epilepsia generalizada idio-
pética con ausencias’ [2]. En las ausencias tipicas,
las manifestaciones clinicas tienen un principio y
un fin bruscos. Se acompainan de descargas en el
electroencefalograma de punta-onda generalizada
rapida a 3 Hz, cuya duracion es la de la ausencia
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clinica entre 4y 20 s. Son favorecidas por el cansan-
cio, las emociones y la hiperventilacién. Pueden es-
tar asociadas a actividad clénica (mioclonias poco
intensas de parpados y boca), ténica (revulsion de
los globos oculares, extensién de la cabeza) o aténi-
ca (caida breve y ligera del tono), a actividades au-
tomaticas o a modificaciones vegetativas (rubor, pa-
lidez, taquicardia, enuresis) [3].

Las ausencias tienden a desaparecer espontdnea-
mente y en el 80% de los casos responden a anti-
epilépticos especificos [4]. Aplicando los criterios
estrictos para su diagnéstico, la epilepsia con au-
sencias tipicas de la infancia tiene un prondstico
excelente, ya que en la mayoria de los nifos se logra
el control de las crisis a partir de las primeras tomas
de 4cido valproico. En los casos resistentes, resulta
eficaz la asociacion de etosuximida, y también son
farmacos potencialmente eficaces la lamotrigina, el
topiramato y el levetiracetam [5].

Los ninos con ausencias tipicas suelen tener un
cociente intelectual (CI) dentro de la media y un fun-

Area de Personalidad, Evaluacién
y Tratamiento Psicoldgicos;
Universidad de Ledn; Leon

(P.A. Conde-Guzdén). Unidad de
Neurologia Pedidtrica; Servicio
de Pediatria; Hospital Universitario
Pio del Rio Hortega; Valladolid,
Espafa (R. Cancho-Candela).

Correspondencia:

Dr. Pablo A. Conde Guzdn.

Area de Personalidad, Evaluacién
y Tratamiento Psicolégicos. Campus
de Vegazana. Universidad de Ledn.
E-24071 Ledn.

Fax:
+34 987 291145.

E-mail:
pacong@unileon.es

Aceptado tras revision externa:
29.02.12.

Como citar este articulo:
Conde-Guzdn PA, Cancho-Candela R.
Epilepsia generalizada idiopdtica
con ausencias tipicas tratada

con acido valproico: alteraciones
neuropsicolégicas. Rev Neurol
2012, 55: 65-73.

© 2012 Revista de Neurologia

65



P.A. Conde-Guzédn, et al

66

cionamiento psicosocial bastante normalizado. Sin
embargo, se vienen observando ciertas disfuncio-
nes neuropsicolégicas (principalmente problemas
atencionales y de memoria) que son comunicadas
por los profesores y los padres, y que, aunque leves,
deberian considerarse a la hora de dar una respues-
ta psicoeducativa adecuada a estos nifos.

El perfil neuropsicolégico de las epilepsias par-
ciales idiopdticas ha sido ampliamente estudiado
[6], no asi el de las ausencias tratadas con 4cido val-
proico, a pesar de ser una patologia muy frecuente
en la infancia.

Por otra parte, en el ambito clinico espaiiol, no
suele ser habitual que, de manera sistemadtica, se
realice una evaluacién neuropsicoldgica previa al
inicio del tratamiento farmacolégico de los nifios
con crisis epilépticas. Esta practica suele ser comun
en otros paises donde la coordinacién entre neuro-
pediatras y neuropsicélogos es una rutina habitual
en la atencién de los nifios con epilepsia. La evalua-
cién neuropsicoldgica permite obtener una linea
base del perfil neurocognitivo inicial, que puede ser
comparado con el perfil posterior resultante de las
modificaciones derivadas de las caracteristicas elec-
troclinicas de la propia epilepsia o de los efectos de
la medicacion.

En este estudio mostramos el estudio del perfil
neuropsicolégico de nifios con ausencias tipicas
tratadas con dcido valproico, con el objetivo funda-
mentalmente de comprobar si existen alteraciones
en los aspectos mnésicos y atencionales.

Sujetos y métodos
Muestra

La muestra estd formada por 34 nifos (14 nifios y
20 nifias) con diagndstico de ausencias tipicas re-
clutados de forma correlativa en servicios de neu-
rologia y neuropediatria de centros sanitarios del
ambito de Castilla y Ledn. Todos los nifos reciben
tratamiento con 4cido valproico (dosis media: 30 mg/
kg/dia). También contamos con un grupo de refe-
rencia formado por 28 nifos que no manifiestan
ningtn problema neuroldgico ni toman firmacos.
Este grupo control fue reclutado de forma aleatoria
entre una poblacién similar en edad, sexo y zona
sociodemogrifica a la de los nifios con ausencias.
La proporcién de nifias/nifios de la muestra es de
10 a 7. El grupo de nifios con diagndstico de ausen-
cias tipicas tiene una media de edad de 8,7 + 1,26
anos. El grupo de nifos de referencia tiene una edad
media de 9,6 + 1,57 afios. Todos los nifios son dies-

tros. No existen diferencias significativas entre la
edad del grupo de ausencias y el de referencia.
Todos los participantes en el estudio tienen una
capacidad intelectual normal evaluada con la es-
cala de inteligencia de Wechsler para nifos-revisa-
da (WISC-R) [7]. El CI total medio de los grupos es
105,80 + 10,56 (rango: 88-124). No existen diferen-
cias significativas en el CI total de ambos grupos.
La edad de inicio de la primera crisis se presenta
en un rango que va desde los 4 a los 8 anos (media:
5,1 + 1,2 afios), y el tiempo medio de tratamiento
con écido valproico desde su inicio hasta la evalua-
cién neuropsicoldgica es de 2,7 + 1,9 afos, con un
minimo de 6 meses y un maximo de 6 afios.

Instrumentos

El perfil neuropsicolégico se ha obtenido mediante

dos instrumentos: la WISC-R [7] y la bateria neu-

ropsicoldgica de Luria-diagnéstico neuropsicolégi-

co infantil (bateria de Luria-DNI) [8]:

— Perfil neuropsicolégico WISC-R. Este perfil se
obtiene mediante las puntuaciones en las suba-
reas de la WISC-R. La WISC-R es una prueba
ampliamente utilizada en neuropsicologia clini-
ca en la edad escolar. Esto no significa que sea
una prueba neuropsicoldgica, aunque tiene una
utilidad importante en el diagnéstico neuropsi-
cologico [9]. Nyden et al [10] emplearon los da-
tos obtenidos en la WISC-R para obtener los
perfiles neuropsicoldgicos en nifios con déficit
de atencién con hiperactividad, sindrome de As-
perger y trastornos de lectoescritura. El perfil
neuropsicoldgico también ha sido establecido
mediante el uso de esta prueba en nifios con epi-
lepsia [11,12]

— Perfil neuropsicolégico bateria de Luria-DNI.
Esta baterfa constituye un instrumento util y fia-
ble para obtener perfiles neuropsicolégicos en
nifios en el &mbito de la investigacion castella-
noparlante. Los 19 subtests de la bateria de Lu-
ria-DNI se organizan en nueve pruebas que, a su
vez, exploran cuatro amplias dreas de competen-
cias: funciones motoras y sensoriales, lenguaje
hablado, lenguaje escrito y aritmética, y memo-
ria. Mediante las tareas propuestas al nifio en los
195 items de los que estd compuesta la prueba,
se obtiene el perfil neuropsicolégico, que mues-
tra en qué dreas estd el nifo mas fuerte o mas
débil en comparacién con quienes, a su misma
edad, han alcanzado un desarrollo normal de las
competencias exploradas. En la tabla I puede
verse la organizaciéon general de la bateria de
Luria-DNIL
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Previamente a las sesiones de evaluacidn, se solicita

el consentimiento informado de los padres de los

nifios que van a participar en la investigacion. Se les
explica claramente cudles son los objetivos, meto-
dologia y procedimientos del estudio.

A cada sujeto se le aplican los dos instrumentos
sefialados en el apartado anterior (WISC-R y bate-
ria de Luria-DNI) para la obtencién de los perfiles
neuropsicoldgicos en tres sesiones diferentes:

— Sesion 1. Aplicacion de la WISC-R. Para aplicar
los 19 subtests de la bateria de Luria-DNI es ne-
cesario utilizar dos sesiones, debido a la exten-
sion de esta prueba.

— Sesion 2. Aplicacion de las pruebas de motrici-
dad, audicidn, tactocinestesia, percepcidn visual,
orientacién espacial, audiciéon fonémica, com-
prensién simple y comprensién gramatical.

— Sesion 3. Aplicacion de las pruebas correspon-
dientes a andlisis fonético, escritura, lectura, es-
tructura numérica, operaciones aritméticas, me-
moria inmediata y memoria logica.

El orden de la aplicacion de la WISC-R y de la bate-
ria de Luria-DNI es contrabandeado, con la finali-
dad de evitar las influencias de las sesiones.

Las sesiones de evaluaciéon son llevadas a cabo
de manera individual con todos los sujetos en las
primeras horas de la manana (inicio a las 10 horas),
con el fin de minimizar las influencias debidas a la
hora del dia.

Analisis estadistico

Estudio analitico y observacional de casos ausen-
cia/referencia. Todos los andlisis estadisticos se rea-
lizaron utilizando el programa estadistico SPSS v.
19.0. Se utilizaron sendos ANOVA de una via (au-
sencias) para analizar las diferencias de medias
intergrupos (ausencias/referencia) respecto a los
perfiles neuropsicolégicos evaluados mediante la
WISC-Ry la bateria de Luria-DNI. En todos los ca-
sos se controld el efecto atribuible al sexo y la edad.
Con objeto de analizar si los grupos diferian res-
pecto a la variable edad, se utiliz6 una ¢ de Student
para muestras independientes. Para analizar las di-
ferencias debidas a la variable sexo, se empled la y?
de Pearson. En todos los casos se consider6 un ni-
vel de significacion estadistica (p < 0,05).

Resultados

Con objeto de comprobar si los perfiles neuropsi-
coldgicos (obtenidos mediante el WISC-R y la bate-
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Tabla I. Organizacion general de la bateria de Luria-DNI.

Manual
Motricidad
Regulacién verbal
Estructuras ritmicas
Funciones Audicién
motoras y Tactocinestesia
sensoriales
Tacto Cinestesia y estereognosia
Percepcién visual
Vision
Orientacion espacial
Audicién fonémica
Habla receptiva Comprensién simple
Lenguaje ” .
Comprension gramatical
hablado P g
Articulacién y repeticion
Habla expresiva
Denominacién y narracion
Analisis fonético
Lectoescritura Escritura
Lenguaje
escritoy Lectura
aritmética
Estructura numérica
Aritmética
Operaciones aritméticas
Inmediata
Memoria
Ldgica

ria de Luria-DNI) de los nifios con ausencias tipicas
son diferentes de los del grupo de referencia, se rea-
lizaron sendos ANOVA de una via.

Los resultados muestran diferencias significati-
vas entre los grupos en relacion con la combinacién
lineal de las distintas subdreas de la WISC-R (L =
0,677; F(1; 50) = 2,164; p < 0,001; ?, = 0,323). El and-
lisis posterior de diferencias indica que los nifios
con crisis de ausencias tipicas bajo tratamiento con
acido valproico manifiestan un CI verbal significa-
tivamente menor, aunque dentro del rango de la
normalidad, que los nifios del grupo de referencia
(F(1,61) =5,954; p = 0,021); sin embargo, el CI mani-
pulativo y el total no difieren significativamente.
Los resultados se pueden apreciar en la tabla II.
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Tabla IlI. Cociente intelectual (Cl) del grupo de nifios con ausencias tipicas y el grupo de referencia.

Cl verbal Cl manipulativo Cl total
Grupo con ausencias 98,45 + 12,83 103,18 + 14,1 101,36 + 12,93
Grupo de referencia 107,68 +7,97 106,15 + 11,99 108,36 + 8,23

Tabla Ill. Diferencias significativas entre los grupos de ausencias tipicas y referencia (bateria neuropsico-

|6gica de Luria-DMI).

Faen p Ui
Manual 41,186 < 0,001 0,407
Estructuras ritmicas 8,716 0,004 0,127
Tacto 13,772 < 0,001 0,187
Orientacion espacial 14,434 < 0,001 0,194
Audicién fonémica 15,014 < 0,001 0,200
Articulacién y repeticion 106,507 < 0,001 0,640
Denominacion y narracién 24,852 < 0,001 0,293
Analisis fonético 17,415 < 0,001 0,225
Escritura 7,295 0,009 0,108
Lectura 13,258 0,001 0,181
Estructura numérica 10,768 0,002 0,152
Operaciones aritméticas 5,014 0,029 0,077
Memoria inmediata 14,877 < 0,001 0,199
Memoria ldgica 18,487 < 0,001 0,236

68

Los resultados del anilisis estadistico muestran
diferencias significativas entre los grupos en rela-
cion con la combinacidn lineal de los 19 subtest que
componen la baterfa (L = 0,155; F;g 4 = 12,079 p <
0,001; nzp = 0,845). El andlisis de los resultados de
cada uno de los subtests indica que el perfil neurop-
sicologico de la bateria de Luria-DNI de los nifios
con ausencias tipicas bajo tratamiento con dcido
valproico presenta puntuaciones significativamente
menores que el grupo de referencia en todas las
reas (p < 0,05), excepto en regulacion verbal, cines-
tesia y estereognosia, percepcion visual, compren-
sion simple y comprensién gramatical (Tabla III). Se
encuentra un deterioro muy importante (con pun-

tuaciones muy bajas) (Fig. 1) en memoria logica,
memoria inmediata, aritmética, estructura numéri-
ca, lectura, escritura, denominacién y articulacién.

Los nifos con crisis de ausencias tipicas en tra-
tamiento con acido valproico presentan un déficit
mnésico. Teniendo en cuenta los resultados de las
dos pruebas que miden memoria en la bateria de
Luria-DNI (memoria inmediata y memoria logica),
y considerando, ademds, los subtests que evaliian la
memoria en el test de la WISC-R, podemos obtener
un perfil mnésico formado por los siguientes sub-
tests: informacién (memoria remota), digitos (me-
moria auditiva inmediata), figuras incompletas
(memoria visual), rompecabezas (memoria de for-
mas), claves (memoria visual inmediata), memoria
inmediata y memoria légica. El perfil mnésico se
muestra en la figura 2.

Como se observa en la figura 2, los nifios con
crisis de ausencias tipicas presentan un perfil mné-
sico globalmente deteriorado. Existen diferencias
significativas (p < 0,05) entre los grupos para la me-
moria remota, memoria visual inmediata, memoria
inmediata y memoria légica. La memoria visual in-
mediata estd especialmente afectada. Paraddjica-
mente, se conserva intacta la memoria de formas.

Como se ha mencionado, estos nifios podrian ma-
nifestar, asimismo, problemas atencionales. Si bien
la Gnica prueba con significacién neuropsicoldgica
para la estimacion directa es el subtest de digitos de
la WISC-R (mide la atencién concentrada, ademads
de la memoria auditiva inmediata), podemos utili-
zar el ‘tercer factor’ de la WISC, que es un indice
cognitivo complejo asociado con la capacidad de
enfocar y mantener la atencién mientras se realizan
tareas cognitivas superiores. Este perfil atencional
se obtiene con las puntuaciones en los subtests de
aritmética, digitos y claves. Las puntuaciones obte-
nidas por los dos grupos se presentan en la figura 3.

Como se puede observar, en estos tres subtests,
los nifios con ausencias presentan puntuaciones in-
feriores respecto al grupo de referencia (p < 0,05)
en las tres dreas, siendo significativas las diferencias
entre ambos grupos en digitos y claves.

El tiempo que los ninos llevan en tratamiento
con 4cido valproico no influye en el perfil neuropsi-
colégico. Sin embargo, la edad de inicio de la pri-
mera crisis afecta negativamente a la habilidad arit-
mética, a la escritura y a la orientacién espacial.

Discusion

De los resultados obtenidos podemos concluir que
los nifios con crisis de ausencias tratados con acido
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valproico presentan alteraciones neuropsicolédgicas;
encontramos déficits mnésicos (fundamentalmente  Figura 1. Perfil neuropsicoldgico (bateria de Luria-DNI).
de memoria inmediata, memoria remota, memoria
légica y memoria visual inmediatas), problemas
atencionales y alteraciones de la audicién fonémica,
denominacion, escritura, lectura, estructuracién nu-
mérica y aritmética.

Estos datos contintan la linea de estudios ante-
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Figura 3. Perfil atencional.

Medias

70,004 GRUPO
== REFERENCIA
= AUSENCIAS

(e,
~,
60,00 “‘s“
~,
~,
=
~,
"&l-..._'_-‘

50,00 Se——

40,00~

30,00

20,00+

10,00+

T — T
ARITMETICA DIGITOS CLAVES

70

landico (bilateral de predominio izquierdo) que de-
saparecian cuando el electroencefalograma se nor-
malizaba [21]; y alteraciones en atencién y funcio-
nes ejecutivas en niflos con epilepsia del 16bulo
temporal, independientemente del nivel de las fun-
ciones intelectuales que son comunicadas por un
tercio de los profesores y padres de estos nifos. En
este contexto, los factores que mds contribuyen a
desarrollar los problemas son la disfuncién bioeléc-
trica, los tratamientos farmacolégicos y la disfun-
cién cerebral subyacente [22].

Las dificultades escolares constatadas han sido
atribuidas, en muchas ocasiones, a los factores psi-
cosociales ligados al impacto de las crisis y de los
farmacos sobre el comportamiento del niflo y su
entorno [23], pero los estudios epidemiolégicos han
minimizado el impacto de los factores ambientales
sobre la escolaridad de los nifos epilépticos [3].

Sin embargo, las alteraciones neuropsicoldgicas
apenas han sido estudiadas en el contexto de las cri-
sis generalizadas, y mds concretamente en el campo
de las ausencias tipicas de la infancia. Sabemos que
el perfil cognitivo y neuropsicoldgico depende del
caracter focal o generalizado de la crisis. En este
sentido, las epilepsias parciales estin mds asociadas
a déficits comportamentales y cognitivos especificos
de la zona epileptégena, mientras que las epilepsias
generalizadas se caracterizan por una implicacién
de los dos hemisferios [24]. Por este motivo, cabe

hacer una distincidn obvia entre la epilepsia genera-
lizada secundaria y la idiopatica. En la primera, las
dificultades neuropsicolégicas son mds graves en
funcién de la alteracién de base y los nifios suelen
estar escolarizados en centros especiales. Por el con-
trario, en las epilepsias idiopdticas, los niflos acuden
a centros ordinarios [25] y las dificultades encon-
tradas, mads leves, no suelen atribuirse a los déficits
neuropsicoldgicos asociados a la enfermedad.

En los estudios de nifios con crisis generalizadas
se observa afectacién de las funciones de base, aun-
que el déficit grave sélo se presenta en epilepsias
graves [26]. En este dmbito, se han encontrado difi-
cultades atencionales y de memoria de trabajo. Es-
tos nifos son descritos como inestables, impulsivos,
distraidos y altamente fatigables [24]. Otros estudios
sefialan riesgos de deterioros vagos e imprecisos,
como en el caso de nifios con ausencias con mioclo-
nias periorales [5]. En general, los escasos estudios
revisados describen que el estado mental de un nino
afecto de epilepsia tipo ausencias tipicas es habitual-
mente normal, aunque algunos pacientes desarro-
llan trastornos conductuales, probablemente en re-
lacién con la actitud de los padres u otros familiares
y con los afectos adversos de la medicacién, que
tienden en la actualidad a paliarse [27]. Este cardcter
de ‘benignidad’ de las ausencias ha sido muy contro-
vertido durante los ultimos afios a causa de las alte-
raciones neuropsicoldgicas, comportamentales, lin-
giifsticas y escolares ultimamente encontradas [28,
29]. Contrariamente a ciertos sindromes epilépticos
donde las alteraciones neuropsicolégicas han sido
bien caracterizadas, el perfil cognitivo de los nifios
con ausencias ha sido menos estudiado [28]. Se ad-
mitia cldsicamente que las ausencias afectan a ninos
con CI medios y superiores. Con posterioridad, al-
gun estudio como el nuestro sefala que muchos ni-
flos con ausencias presentan problemas cognitivos.
Estos se han centrado principalmente en trastornos
en los procesos atencionales, capacidades visuoes-
paciales y problemas mnésicos no verbales [30]. En
otro sentido, se han sefialado también problemas en
el tiempo de reaccion. Estos hallazgos se han ratifi-
cado en la epilepsia infantil tipo ausencia durante
periodos prolongados, mayor de 3 s de complejos
punta-onda a 3 Hz [31]. Como se ha senalado, he-
mos encontrado problemas atencionales, mnésicos,
de lectoescritura y aritméticos.

De cualquier manera, el grado de afectacién cog-
nitiva podria depender de factores etioldgicos cau-
sales, de la edad de inicio (peor cuanto mds precoz),
de la duracién y de la frecuencia de las crisis en la
fase activa [13], que conviene investigar en futuros
estudios.
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Con respecto al tratamiento farmacolégico en-
caminado al control de las crisis, desde hace mu-
chos afios es conocido que algunos niflos con crisis
epilépticas llevan asociadas determinadas alteracio-
nes cognitivas, debidas, entre otras causas, al trata-
miento antiepiléptico [32].

Los efectos de la medicacion antiepiléptica sobre
las funciones cognitivas ya fueron comunicados por
Lennox en 1942 [33]. Estos efectos han sido estudia-
dos por numerosos autores en los dltimos 30 afios
[34] y dependen de varios factores: del propio far-
maco, de la dosis y de las asociaciones de firmacos
cuando se utiliza la politerapia. En general, entre los
llamados ‘antiepilépticos de primera linea’ se consi-
deran mds daiiinos el fenobarbital y la fenitoina, y
con menos efectos secundarios la carbamacepina y
el dcido valproico, si bien no siempre se ha conse-
guido contrastar este hecho. De cualquier manera,
los efectos adversos se multiplican al utilizar la poli-
terapia. Los resultados hallados en los estudios con
distintos farmacos son dificilmente comparables,
debido a las diferencias en metodologia. Los efectos
adversos de los distintos firmacos disminuyen cuan-
do se utiliza la dosis adecuada [13].

Centrandonos en las dificultadas mnésicas aso-
ciadas a la farmacologia, se encuentra que los efec-
tos mas adversos tienen lugar en aquellos pacientes
afectos de una epilepsia parcial o focal (hasta un
20% manifiesta pérdida de memoria, que se puede
confirmar en un 82% a través de los oportunos
tests); se ve que este efecto suele estar en relacién
con el origen lesional de la epilepsia, ya que, en au-
sencia de lesiones cerebrales, las diferencias entre
los epilépticos y los controles no demuestran una
tendencia clara del epiléptico a desarrollar deficien-
cias cognitivas [13].

De cualquier manera, se sabe poco de la posible
influencia que ejercen los FAE sobre la memoria vy,
en este sentido estd trabajando nuestro equipo ac-
tualmente. S6lo uno de ellos, el fenobarbital, ha
sido objeto de estudios mds sisteméticos, y la mayo-
ria apunta a que podria ejercer efectos perjudicia-
les. Estos posibles efectos sobre la memoria y las
funciones cognitivas se han analizado comparando
la fenitoina, la carbamacepina, el clobazam y el 4ci-
do valproico; se observé que la fenitoina fue el Gni-
co de los cuatro farmacos que ejercié una influencia
significativa sobre el rendimiento en los tests de
memoria, y se registraron deterioros para concen-
traciones séricas medias subterapéuticas [35]. De
cualquier manera, estos estudios son muy antiguos;
de hecho, alguno de estos farmacos, como la feni-
toina y el clobazam, no son practicamente usados
actualmente para el control de este tipo de crisis.
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Con respecto al dcido valproico, éste parece ser
el firmaco mds seguro en cuanto a efectos neurop-
sicoldgicos, cognitivos y conductuales. En la actua-
lidad, parece que los efectos secundarios, cuando
aparecen, suelen estar en relacién con el aumento
que induce en los niveles plasméticos de otros FAE
asociados. Se han descrito cambios de conducta,
fundamentalmente hiperactividad, agresividad, irri-
tabilidad y trastornos en el patrén normal de suefio.
Varios estudios senalan efectos adversos minimos
sobre las funciones cognitivas; éstos estian en fun-
cién de la dosis. Aseguran que causa menos detri-
mento en las funciones intelectuales que otros far-
macos cominmente usados, como la fenitoina o el
fenobarbital [13].

En nuestro caso, los niflos estdn tomando acido
valproico en monoterapia por la buena respuesta
en el control de las crisis y la minima incidencia de
efectos secundarios. Sin embargo, en un estudio
preliminar, con una muestra de 37 nifios con crisis
epilépticas idiopaticas (tanto parciales como gene-
ralizadas), nuestro equipo encontré que los nifios
tratados con 4cido valproico presentaban mayores
problemas en escritura que los sujetos tratados con
carbamacepina. En las subédreas del WISC-R, en-
contramos que los nifios tratados con &cido val-
proico presentan mayores problemas en memoria
visual inmediata, rapidez motora y atencién (esti-
mados por las puntuaciones en claves) que los tra-
tados con carbamacepina [36].

El mayor problema que se encuentra a la hora de
valorar las repercusiones de los FAE sobre las fun-
ciones cognitivas estriba en el hecho de que, en la
mayor parte de las investigaciones realizadas, se
detectan defectos metodologicos que dificultan la
interpretacién de los resultados (politerapia, con-
centraciones plasmaticas alcanzadas por los firma-
cos, etc.), y ello condiciona en la mayoria de las
ocasiones conclusiones contradictorias [37].

Todos los resultados expuestos hacen pensar
que la importancia de la evaluacién neuropsicolé-
gica en el examen del nino epiléptico no deberia
tener discusidn. El saber en qué momento y con
qué frecuencia conviene realizarla se hace cada vez
mds importante, como se desprende de un articulo
publicado en el afio 2002 [38]. Este articulo recuer-
da que la evaluacién neuropsicoldgica es funda-
mental en el estudio preoperatorio en la cirugia de
la epilepsia infantil, y que también debe serlo en su
diagndstico. Los datos referentes al prondstico es-
colar, social y profesional a largo plazo de los suje-
tos con epilepsia en la infancia demuestran sin am-
bigiiedad que el riesgo de dificultades de aprendi-
zaje, y de adaptacion social y profesional, es signifi-
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cativamente mds elevado que en otra afectacion
cronica [39]. No estamos de acuerdo en que en las
ausencias tipicas exista una afectacién grave en el
ambito escolar, aunque, como demostramos en este
estudio, aparecen déficits en memoria, atencion,
lectoescritura y cdlculo que deberian ser tenidos en
cuenta. En concordancia con nuestra hipétesis,
Metz-Lutz [3] senala que, aunque la epilepsia resis-
tente al tratamiento antiepiléptico tiene fuertes re-
percusiones sobre el aprendizaje escolar y que la
evaluacién neuropsicoldgica debe ser continuada a
lo largo de toda la enfermedad, también en las for-
mas denominadas ‘benignas’ se debe realizar una
evaluacién neuropsicolégica exhaustiva que aporte
datos sobre las alteraciones cognitivas que, por lo
general, afectan poco a las estimacién global de la
eficiencia intelectual, y que solamente es realizada
en los casos en que los nifios presentan problemas
de aprendizaje o de comportamiento. En las epi-
lepsias benignas, la evaluaciéon neuropsicolégica
aportara datos muy ttiles a la hora de hacer modi-
ficaciones sobre el proceso de ensefianza-aprendi-
zaje o sobre la indicacion especifica del tipo de far-
maco. Por otra parte, la evaluacién neuropsicologi-
ca inicial permite disponer de una linea base del
rendimiento del nifio en los diferentes dominios de
la cognicién que puede ser comparada mediante la
técnica test-retest para comprobar beneficios y
efectos secundarios de los farmacos en funcién del
tipo de crisis.

En conclusidn, y a pesar de recomendar nuevos es-
tudios aumentando el tamafo de la muestra, com-
probando el funcionamiento mnésico y atencional
con otro tipo de pruebas mds especificas, compa-
rando el efecto de diferente tratamiento farmacolé-
gico y diferentes tipos de crisis, podemos afirmar
que los déficits mnésicos y atencionales observados
justifican la necesidad de realizar un diagndstico
precoz del perfil neuropsicoldgico de estos nifos
con la finalidad de realizar una atencién directa
(apoyo neuropsicoldgico y psicopedagdgico) en el
ambito de integracién de los centros de escolariza-
cion. Debemos considerar este perfil neuropsicolé-
gico deteriorado en la orientacién neurolégica y
psicoeducativa, asi como en el tratamiento neuro-
psicoldgico y la rehabilitacién de la memoria y la
atencidn.

Reivindicamos, por todo ello, la necesidad de
dotar las consultas de neuropediatria de los espe-
cialistas en neuropsicologia que garanticen el anali-
sis sistemdtico de las dificultades cognitivas y neu-
ropsicoldgicas en el momento del diagndstico de la
epilepsia y en su seguimiento.
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Idiopathic generalized epilepsies with absence seizures with valproic acid treatment:
neuropsychological disorders

Aim. To analyze the neuropsychological profile of children with absence seizures treated with valproate.

Subjects and methods. Sample of 34 children from 7 to 12 years with absence seizures treated with valproate (median
dose: 30 mg/kg/day) and 28 controls. We get the neuropsychological profile by applying the Wechsler Intelligence Scale
for Children-Revised (WISC-R) and Luria-DNI Battery.

Results. Children with absence seizures manifest verbal 1Q significantly lower (p < 0.05) than the control group but within
normal. The neuropsychological profile Luria-DNI is significantly lower (p < 0.05) than the control group in all areas except
in regulation verbal, kinesthetic, visual perception, comprehension and understanding simple grammar. This is a serious
deterioration profile in the areas of logical memory, short-term memory, arithmetic, numerical structure, reading, writing,
naming, and articulation. Children with absence seizures have a significant memory deficit. Memory profile measured
with the Luria-DNI Battery and the WISC-R appears generally deteriorated when compared with the control group (p <
0.001) although there is a paradoxical preservation of shape memory. The short-term auditory and visual memory and
logical memory are particularly affected. In the epileptic group, the attentional profile (estimated by the ‘third factor of
the WISC-R’) is generally deteriorated when compared with the control group.

Conclusions. We consider in children with this diagnosis and treatment, the neuropsychological profile described to
strengthen deficient neuropsychological and psychoeducational areas. Above, we claim the need, in the consultations of
neuropediatrics, the neuropsychlogists to ensure the systematic analysis of neuropsychological and cognitive difficulties
both at the time of the diagnosis and follow-up of epilepsy.

Key words. Attention. Epilepsy. Memory. Profile. Typical absences. Valproic acid.
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