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Resumen:

Antecedentes: la epilepsia y el trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad (TDAH) son frecuentes de la infancia; se han reportado
como comorbilidades. Se estima que aproximadamente 40% de los pacientes
con epilepsia pueden presentar TDAH; sin embargo, hay pocas evidencias
de si es acompaiante o producto de la actividad epiléptica anormal, efectos
secundarios de los farmacos o un proceso multigenético asociado.

Objetivos: describir qué factores neurobiologicos tiene mayor relevancia
en la aparicion del trastorno por déficit de atencion e hiperactividad en
pacientes con epilepsia infantil de reciente diagnostico.

Materiales y métodos: se evaluo pacientes con epilepsiarecién diagnosticada,
entre los 4 y 16 afios de edad durante el periodo comprendido entre octubre
de 2011 y abril de 2012 con un seguimiento prospectivo de 6 meses,
estableciendo desde el inicio si existian criterios de TDAH y midiendo
factores tanto biologicos como asociados para el desarrollo de TDAH. Se
completd los estudios para el abordaje de epilepsia.

Resultados: se evaluaron 32 pacientes en los que se observo que el 40% tenia
criterios de TDAH del subtipo inatento; ademas, se determiné que en el sexo
masculino las epilepsias parciales representan el 63.2%, y en el femenino las
epilepsias generalizadas el 53.8%. Los farmacos utilizados mas frecuentes
fueron el AVP (72%) y CBZ (28%).

Conclusiones: consideramos que es muy frecuente el subtipo de TDAH
inatento, lo que sustenta la idea de que sus sintomas son una disfuncion
neuroldgica causada por la epilepsia que por un trastorno bioldgico
asociado. Esto realza la importancia de diagnosticar y tratar la epilepsia
en si, y evaluar después de un tiempo, la necesidad de complementar los
tratamientos que controlen el TDAH.

Palabras claves: factores neurobiologicos, epilepsia infantil de reciente
diagnostico, trastorno de déficit de atencion e hiperactividad (TDAH).
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Abstract:

Background: Epilepsy and ADHD are neurological disorders frequently
seen in childhood, and have been reported as comorbidities. It is estimated
that about 40% of patients with epilepsy may have ADHD, however, there is
little evidence that if this disorder is or companion product of the abnormal
epileptic activity, drug side effects or process associated multigenic.

Objective: Describe which of the neurobiological factors have greater
relevance in the development of attention deficit disorder and hyperactivity
in patients with newly diagnosed childhood epilepsy.

Materials and methods: We evaluated patients with newly diagnosed
epilepsy, between 4 and 16 years of age in the period between October
2011 and April 2012 with a prospective monitoring six months from start
setting if were no criteria for ADHD and measuring both biological factors
associated with development of ADHD. Were completed relevant studies for
addressing epilepsy.

Results: We evaluated more than 32 patients, where it was observed that
40% of the sample had ADHD criteria for inattentive subtype, also was
determined that in males partial epilepsies represent 63.2% and in women
the epilepsy represents 53,8% overall. Among the most common drugs used
were VPA by 72% and 28% CBZ.

Conclusions: We believe it is very common subtype of ADHD is found
the inattentive, so supports the idea that many of the symptoms of ADHD
represent a more neurological dysfunction that epilepsy associated with
a biological disorder, This enhances the importance of a diagnosis and
treatment of epilepsy itselfand to assess after a while, the need to supplement
with control treatments for ADHD.

Key words: factors Neurobiological, epilepsy newly diagnosed children,
Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD).
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Factores de riesgo en la apariciéon del tratorno por déficit de
atencién e hiperactividad en pacientes con epilepsia infantil

ANTENCEDENTES

Se considera que dentro de los trastornos neurologicos cronicos, la
epilepsia es la mas comun en los servicios de salud. Algunos estudios
indican que en el mundo existen cerca de 50 millones de personas
afectadas por epilepsia, 0 aproximadamente 1 de cada 150 habitantes.?

Lostrastornosepilépticosseacompafiandediversascomorbilidades,
esto es mas especifico en la epilepsia infantil (riesgo incrementado
de trastornos de conducta y emocionales comparados tanto en
pacientes sanos como en pacientes con enfermedades cronicas que
no afectan el sistema nervioso central).?

El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH)
es actualmente una de las entidades cronicas mas frecuentes
diagnosticadas en neurologia infantil y constituye uno de los
cuadros mérbidos de mayor prevalencia en el nifio y el adolescente.
Su frecuencia varia, segiin la mayoria de las estadisticas, del 3 al
10%, aunque hay descripciones que reportan hasta 17.1%" y otras
con una variabilidad entre el 10 y 20%° cuando se basaban en la
observacion de los sintomas en un momento determinado, pero sin
una confirmacion diagndstica precisa.

El TDAH se caracteriza por falta de atencién y grados de
impulsividad e hiperactividad, y forma combinada; modifican la
estructura de la personalidad y el conocimiento en aquellos que
presentan estos sintomas. Son factores de riesgo: nacimiento
prematuro o de bajo peso al nacer (menos de 3 kg) y asociacion
con otros padecimientos (conducta desafiante, agresividad y
trastornos epilépticos).®

Multiples factores pueden afectar la atencion y la modulacion
del impulso y la modulacion fisica en los pacientes pediatricos
epilépticos y su reconocimiento repercute en los diferentes apoyos
terapéuticos que necesitan.”®

Una gran variedad de enfermedades pueden cursar con falta
de atencion o hiperactividad; v.gr., la epilepsia.*'*!""1® Se ha
reportado comorbilidad entre TDAH y epilepsia entre 20 y 30%
de casos, siendo el subtipo inatento (TDAH-I) el descrito con
mas frecuencia, a diferencia de la poblacion general en la cual
hay el subtipo combinado (TDAH-C) cuyo predominio es de 54
a 70%.12,1,3,14,15,16

Diferentes factores aumentan el riesgo de TDAH en los pacientes
pediatricos con epilepsia'>?+?" especialmente en 5 aspectos:
demograficos, neuroldgicos, tipo de crisis epilépticas, aspectos
psicosociales y efectos de los medicamentos antiepilépticos.

Existen basicamente 2 formas de ver la asociacion entre
estos trastornos. Por un lado, la relacion entre el TDAH y la
epilepsia,>?2 y por otro, los problemas de atencion de los pacientes
epilépticos 316192021

En el Hospital Infantil de México Federico Gomez se ha reportado
porcentajes bajos, incluso alrededor de 1% del ntimero de
pacientes con TDAH, que presentaban anormalidades epilépticas
en el electroencefalograma sin correlacion clinica.

Sin embargo, no hay estudios que determinen que los pacientes
pediatricos diagnosticos recientemente de epilepsia presenten

o puedan desarrollar TDAH, que es la razén fundamental de la
realizacion de este estudio.

MATERIALES Y METODOS

Se procedi6 a evaluar pacientes con epilepsia de reciente
diagnostico con un seguimiento prospectivo a 6 meses.
Se establecio desde el inicio si existian criterios de TDAH
y midi6 los factores biologicos y aquellos asociados para
el desarrollo del TDAH. Se estudid pacientes de ambos
sexos entre 4 y 16 afos de edad, en la consulta externa del
Departamento de Neurologia durante el periodo comprendido
entre octubre de 2011 y abril de 2012. Se completo los estudios
correspondientes de epilepsia (EEG, RMN de cerebro);
ademas, mediante el manual diagnostico y estadistico de los
trastornos mentales DMS-IV, se determiné si los pacientes
con epilepsia de reciente diagnostico presentaban criterios
de TDAH; asimismo, se establecié las variables de peso,
talla y perimetro cefalico para la edad, para determinar si
hay relacion ponderal y considerar como factor de riego
adicional en la aparicion de TDAH en pacientes con epilepsia
de reciente diagnostico.

De manera abierta, se inici6 la administracion de farmacos
antiepilépticos (FAE) (4cido valproico o carbamazepina a
dosis iniciales de 30 mg/kg/dia) y controles subsecuentes para
establecer el control de los eventos epilépticos; y en el caso de
no controlar sus episodios epilépticos, incrementar sus dosis.
Se realizé un seguimiento clinico cada 3 meses, evaluando
el padecimiento de base (epilepsia) y sintomas asociados
como, disfuncion en la atencién, memoria, agilidad mental
y procesamiento de la informacion, los cuales podrian estar
asociados a la epilepsia per se o a los efectos secundarios de
los FAE.

RESULTADOS

Se evaluo un total de 32 pacientes, 20 de sexo masculino
(62.5%) y 12 femenino (37.5%). Edad promedio: 10 afios
(rango: 4 a 16 afos). Etiologia de la epilepsia: la sintomatica
y la idiopatica representaron el 37.5%, y la probablemente
sintomatica el 25%; de igual manera, las crisis parciales
alcanzaron 60% comparadas con las generalizadas (40%)
(Tabla 1). El tipo de crisis epiléptica mas frecuente en los
varones fueron las crisis parciales en comparacién con el
grupo femenino en el cual se observd una mayor frecuencia de
epilepsia generalizada.

Los motivos de consulta principales fueron los eventos
epilépticos; sin embargo, de manera intencionada se procedid
a identificar sintomas de inatencion, hiperactividad e
impulsividad a través de los requisitos clinicos propuestos por
el Manual DMS-V, para el diagnéstico del trastorno de déficit
de atencion e hiperactividad (TDAH). Se encontrd que, de los
32 pacientes evaluados, 13 tenian manifestaciones clinicas de
TDAH (Figura 1), y de éstos el 76% correspondia al subtipo
inatento y 16% al subtipo combinado; de manera esperada
todos fueron del sexo masculino.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con epilepsia infantil de

reciente diagnostico

Caracteristicas Nimero Porcentaje
Total de pacientes 32 100%
Edad promedio 20/12 62.5% /37.5%
Etiologia de la Epilepsia 32 100%
(masc/fem)

Sintomatica 12 37.5%
(10/2) (83.3%/ 16.6%)
Probablemente sintomatica 8 25%
(4/4) (50% / 50%)
Idiopatica 12 37.5%
(6/6) (50% /50%)
Tipo de crisis Epiléptica 32 100%
Parcial 19 59%
(12/7) (63.2% / 36.8%)
Generalizada 13 40%
(6/7) (46.2%/53.8%)
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Figura 1. Pacientes con epilepsia de reciente diagndstico, con identificacion
o sin sintomas de TDAH.

TDAH: Trastorno de Déficit de Atencion e Hiperactividad.

Sin TDAH: Sin Trastorno de Déficit de Atencion e Hiperactividad.

El estudio de neuroimagen evidencid estructuras anatomicas
normalesenel 82% delos pacientes, y alteraciones de las mismas
en un 18%, que se caracterizaban por hipoplasia del 16bulo
temporal, datos compatibles con esclerosis mesial temporal,
infarto antiguo taldmico derecho, quiste subaracniodeo,
asimetria de ventriculos laterales, aracnoidocele, entre otros.
Ademas, en el estudio electroencefalografico, se observé un
trazo disfuncional en 56% los cuales reportaban actividad
epiléptica de leve a severa, generalizada caracterizada por
complejos de punta onda lenta y polipuntas, y localizaciones
a nivel parasagital, frontal y en los cuadrantes hemisféricos
derechos.

De los farmacos antiepilépticos prescritos, el acido valproico
(AVP) fue el mas frecuente (72%), comparado con la
carbamazepina (CBZ) (28%).

En las variables de peso, tallay perimetro cefalico, se evidencio
que cada una se encontraba dentro de los percentiles para la
edad en cada paciente, lo cual sugiere que la desnutricion no

parece ser un factor importante para desarrollar epilepsia ni de
TDAH.

Durante el seguimiento prospectivo a los 3 y 6 meses de haber
diagnosticado epilepsia e iniciado el tratamiento, se observo
que los pacientes con TDAH continuaron con los sintomas, a
pesar de haberse controlado de manera satisfactoria sus crisis
epilépticas, y aquellos que no presentaron sintomas de TDAH
al inicio del diagndstico de epilepsia, en el transcurso de este
tiempo, el 31% manifestd sintomatologia evidente de TDAH,
especificamente de la variedad inatento.

DISCUSION

Dentro de los trastornos epilépticos existen diversas
comorbilidades que acompafian a la patologia subyacente;
especificamente, en la epilepsia infantil hay un riesgo
incrementado de trastornos de conducta y emocionales
comparados entre pacientes sanos y pacientes con
enfermedades cronicas que no involucran el sistema nervioso

central.

Por tanto, el tratamiento debe ser multidisciplinario y la piedra
angular es el soporte farmacolégico. El control adecuado
de las crisis epilépticas con farmacos antiepilépticos (FAE)
lograra sin duda una evolucion favorable, aunque no hubiere
seguimiento y vigilancia estrictos (su falta resulta en trastornos
neurocognitivos importantes de desarrollo).

Sin embargo, a pesar de un adecuado control terapéutico de
los eventos epilépticos, hay otros factores involucrados en las
comorbilidades de las epilepsias de reciente diagnostico; en
nuestro estudio se describieron advenimientos de la epilepsia
per se, ya que de los 32 pacientes ingresados a nuestro estudio,
13 tenian manifestaciones sintomaticas de TDAH; de éstos,
76% correspondia al subtipo inatento y 15% al combinado;
de manera esperada todos fueron del sexo masculino, lo
que indica que estas manifestaciones estuvieron presentes
previamente, incluso antes de la primera crisis epiléptica.

Ademas, en el seguimiento evolutivo durante 6 meses, se
observo que los pacientes que presentaron manifestaciones
de TDAH al inicio del diagnostico de epilepsia, atin tenian
signos y sintomas evidentes del mismo, y de manera
llamativa, se evidencié que de aquellos pacientes que no
presentaban TDAH al inicio del diagndstico de epilepsia, el
31% manifestaron clinica evidente de TDAH especificamente
de la variedad inatento, lo cual orienta a establecer que de los
principales factores desencadenantes de TDAH en pacientes
con epilepsia de reciente diagnostico, a mas de su patologia
de base (epilepsia) se deben a los efectos adversos de los
farmacos antiepilépticos (FAE).

A pesar de que se ha tratado de implementar medidas
terapéuticas de apoyo (v.gr., terapia conductual), el tratamiento
farmacologico sigue siendo la primera opcion terapéutica
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para controlar este tipo de comorbilidades en pacientes con
epilepsia.

Asi el tratamiento medicamentoso va dirigido a controlar
las conductas maladaptativas, particularmente aquellas que
interfieren con el aprendizaje, la socializacion y el desarrollo
del individuo. Se han hecho pocos estudios de la eficacia
y seguridad de los medicamentos convencionales como
metilfenidato y atomoxetina en pacientes con epilepsia, pero
estos psicoestimulantes siguen siendo de eleccion en pacientes
con TDAH en comorbilidad asociadas con epilepsia. Las
observaciones disponibles muestran que, aunque no hay un
riesgo significativo de aumento de crisis, estos medicamentos
pueden disminuir el umbral de crisis. Al menos 15 estudios
han demostrado la eficacia del metilfenidato para controlar
los sintomas de TDAH sin exacerbacion de las crisis
epilépticas o las anormalidades del electroencefalograma.
Las formas farmacetticas mas utilizadas del metilfenidato
son la de accion corta y la de accion sostenida. Barragan et
al. han reportado la eficacia y seguridad de la atomoxetina en
pacientes con epilepsia, logrando un control adecuado de los
sintomas de TDAH sin exacerbacion de crisis epilépticas y
sin modificaciéon de los niveles séricos de los antiepilépticos
utilizados (acido valproico, carbamazepina).

CONCLUSIONES

En nuestro estudio hemos considerado que es muy frecuente
que el subtipo de TDAH encontrado sea el inatento, lo
cual soporta la idea de que muchos de los sintomas de
TDAH representan una disfuncién neuroldgica mdas por
la epilepsia que por un trastorno bioldgico asociado.

Esto realza la importancia del diagndstico 'y
tratamiento oportunos de la epilepsia, y poder
evaluar, después de wun tiempo, la necesidad de

tratamientos complemetarios para el control del TDAH.

Asociados a los factores de la epilepsia en el desarrollo de
TDAH, los efectos adversos de los farmacos antiepilépticos
(disfuncion de la atencidon, memoria, agilidad mental y
procesamiento de la informacion) destacan como el factor
de mayor predisposicion para el TDAH; sin embargo, se
encuentra establecido que generalmente la politerapia tiene
mayor repercusion en la cognicion que la monoterapia.

En nuestro estudio, los pacientes que recibieron acido
valproico para controlar las epilepsias generalizadas
presentaron mayores efectos secundarios previamente
descritos en comparacién con los pacientes que recibieron
carbamazepina; asi, la evolucion sintomatica y el control
adecuado de los eventos epilépticos son esenciales para
controlar las repercusiones de la epilepsia, y en casos en
los que se logre controlar las manifestaciones epilépticas
y se presenten sintomas y signos relacionados con TDAH,

iniciar tratamiento terapéutico conjuntamente con terapias
ocupacionales especificas; si acasé no se controlan las
manifestaciones del TDAH, iniciar tratamiento farmacolédgico
(que sigue siendo la primera opcidn terapéutica para controlar
este tipo de comorbilidades en pacientes con epilepsia).
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