casosautdctonos. 28,7/100.000. Edad mediadeinicio: 32,6 afios. Tiem-
po de evolucién media: 12,5 afios. Forma clinica mas frecuente: remi-
tente-recurrente (48,1%), seguida de progresiva-recurrente (7%), be-
nigna (5,5%) y primaria-progresiva (1,8%). El 5,5% habian fallecido,
todosenforma progresiva-secundaria. Incapacidaden EDSS mayor en
forma progresiva-secundaria. La resonancia magnética (RM) fue la
pruebamasrealizada (84% deresultadosconcordantes, y 13%, norma-
les). BOC pogitivasen e 70% decasos. Estudiamos 202 brotes. Sstemas
mas afectados. sensitivo y piramidal. Empeoramiento de la EDSStras
recuperacion del brote: 51,7%. 29% recibieron interferén-b, con cinco
casos (31%0) de efectos secundarios relevantes (un brote psicético, tres
neutropenias y una reaccion alérgica generalizada). Conclusiones. En
la Marina Alta, la prevalencia dela EM ajustada a la poblacién autéc-
tona sesitliaen unazonaderiesgo medio. Lascaracteristicasclinicoevo-
Iutivas de nuestros pacientes son similaresalasde otras seriesnaciona-
lesy extranjeras. LaspruebasmasrentablesfueronlaRM craneal ylas
BOC-LCR. El tratamiento coninterferén-b requiereuncontrol riguroso
por la elevada frecuencia de efectos secundarios serios constatados.
[REV NEUROL 2002; 34: 732-7]

Palabras clave. Caracteristicas clinicas. Esclerosis miltiple. Espa-
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cia EM casos autéctones: 28,7/100.000. |dade média de inicio: 32,6
anos. Tempo de evolucdo média: 12,5 anos. Forma clinica mais fre-
quente: remitente-recorrente (48,1%) seguida da progressiva-reco-
rrente(7%), benigna (5,5%) epriméria-progressiva (1,8%). 5,5%tin-
hamfal ecido, todos comforma progressiva-secundaria. Incapacidade
em EDSS: maior com forma progressiva-secundaria. A ressonancia
magnética (RM) foi a prova mais realizada (84% dos resultados con-
cordantes, e 13% normais). BOC positivasem70% doscasos. Estuda-
mos 202 surtos. Sstemas maisafectados: sensitivoepiramidal. Agra-
vamento da EDSSapdsrecuperacdo do surto: 51,7%. 29%receberam
interferdo-b, cinco casos (31%) com efeitos adversos relevantes (um
surto psicético, trés neutropenias e uma reaccéo alérgica generaliza-
da). Conclusdes. Na Marina Alta, a prevaléncia da EM ajustada a
populagéo autoctone situa-se numa zona de risco médio. As caracte-
risticasclinico-evol utivasdosnossosdoentessao similaresasdeoutras
sériesnacionais e estrangeiras. Asprovas maisrentaveisforama RM
craniana e as BOC-LCR. O tratamento com interferdo-b requer um
controlo rigoroso pela elevada frequéncia dos efeitos adver sos graves
constatados. [ REV NEUROL 2002; 34: 732-7]
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Efectos cognitivos del tratamiento con topiramato
en pacientes con epilepsiaparcial refractaria

E. Baeta? |. Santana®, G. Castro®, S. Goncalves®, T. Goncalves®, I. Carmo', A.l. Caritas®

COGNITIVE EFFECTS OF THERAPY WITH TOPIRAMATE IN PATIENTS
WITH REFRACTORY PARTIAL EPILEPSY

Summary. Introduction. Multiple studies have demonstrated that antiepileptic drug therapy may have conseguences on
cognitive function. Topiramate (TPM) is a new antiepileptic drug characterized by several mechanisms of action, which has
proved to be clinically effective in the reduction of the quantity of crisisin epileptic patients. Clinical studies frequently report
subjective cognitive complains, inconsistently sustained. The main objective of this study was to assess neuropsychological
effects attributable to the addition of TPM to the current antiepileptic therapy, in patients with refractory partial epilepsy.
Patients and methods. 44 patients were assessed through a cognitive battery applied before beginning of therapy with TPM
and 6 months after the dosage had been stabilized. Tests had been chosen to assess verbal and non-verbal memory, executive
functions, language, visuomotor processing and psychomotor functions. The cognitive study was conducted in parallel with
clinical trials TOPMAT-EPAJ-111 and TOP-POR1. Results. The statistical analysis of results didn’'t show changes in motor
tests, in sustained attention and in logical and visual memory. Deterioration of semantic verbal fluency, verbal learning, work
memory and visuomotor skills was observed. Considering the effects of the dosage of topiramate and the total quantity of
antiepileptic drugs, major commitment was observed in patients taking more than 400 mg/day. Conclusions. Like other
antiepileptic drugs, topiramate, used in polytherapy in patients with refractory epilepsy, may have consequences on cognitive
functions. These changes may be related with the potentiating action of this drug at the level of neurotransmission system of
gamma-amino butyric acid (GABA), substance that hasinhibitory propertiesin the fore regions of the brain. [REV NEUROL

2002; 34: 737-41]

Key words. Adverse effects. Antiepileptic drugs. Epilepsy. Frontal functions. Memory. Polytherapy. Topiramate.

INTRODUCCION

El principal objetivodel tratamientodelaepilepsiaesladismi-
nuciény, si esposible, lasupresidondelascrisisepil épticas. Ese
control previeneladisfunciéncerebral rel acionadaconlaepilep-
togénesis[1]. Numerososestudi osrevel anquel ospropiosfarma-

cosantiepilépticos(FAE) puedeninclusoinducir alteraciones
congitivas. Lapoliterapia, registrosprecipitados, altasdosisy

nivel esséricosel evadospuedenaumentar laprobabilidad deesos
efectos. Enunarevisi onrecientedel osarticul ospublicadossobre
el temasehaconcluidoquel asimprecisionesmetodol 4gicasson
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responsabl es, dadal aimposibilidaddecomparar | osestudiosy de
interpretarlosresultados|2].

El topiramato (TPM) esun FAEreciente, coneficaciacon-
firmadaenlasupresi 6ndel ascrisisdeindividuosquepadecen
epilepsiaparcial, crisisparcial essimplesocomplejasconosin
generalizaciénsecundaria. Envariosestudiosclinicosseha
confirmado unareducciondepor lomenosun50%delascrisis
enpracticamenteun 45%del ospacientesy, enun4-10%del os
casosselogrouncontrol completodelascrisis[3-5]. Lacom-
binaci 6n devariosmecani smosdeaccién podriaser larespon-
sabledelaeficaciadeestemedicamento. El TPM bloqueal os
canal esdekainato, cal cioy sodiovoltajedependientesy poten-
cialaaccién del &cidogamma-aminobutirico(GABA) enlos
receptoresdetipoA, queseencuentranenlasregionesanterio-
resdel cerebro[6,7].

Envariosdeesosestudiosclinicossemencionaron, demane-
rafrecuente, problemasrelativosal asfuncionescognitivas. Sin
embargo, enlosestudiosinicialesno seincluialaeval uacion
neuropsi col 6gi caespecificay | ossintomaso sefial eserandescri-
tosdemodoimpreciso, eincluian‘confusion’, ‘ lentitudmental y
motora y* disfuncionmotora [4,7-9]. Muy recientementesehan
publicadolosresultadosrel ativosal aeval uaciondel osefectos
cognitivosdeestemedicamento[6,10,11], queevidenciaronal -
teracionesdelafluidez einiciativaverbal esasi comodelamemo-
riadelosdigitos.

Llevamosacabo este estudio en paral el o con los ensayos
clinicosTOPMAT-EPAJ111y TOP-POR1, promovidosporla
empresaJanssen-Cilag, conel objetivodeeval uar larepercusion
delaadiciéndel TPM enlaterapiasobrel asfuncionescognitivas
delosindividuosconepilepsiarefractaria.

PACIENTESY METODOS

LosensayosTOPMAT-EPAJ111y TOP-POR1 eranensayosclinicosabier-
tos, prospectivosy multicéntricos, enlos quelos pacientes al eatorizados
obedecieronalossiguientescriteriosdeinclusion: 1. Epilepsiaconcrisis
parcialessimplesocomplegjas, conosingeneralizacionsecundaria; 2. Me-
dicacionconunoomasFAE, por losmenosdesdehaciadosafios; 3.Edad
superioralos12afios; 4.Dosoméscrisisenlasultimas12semanas; 5.Sin
antecedentesde estado demal convulsivoenlosiltimostresmeses,y 6.
Ausenciadeenfermedad psiquiétricao neurol égicaprogresiva.

Esteproyectosedesarrolldenpara el oal osestudiosclinicosy decalidadde
vida. Delos93 pacientesqueseintegraron enlosestudiosclinicos, apenasse
incluyeronlosindividuos sn oligofreniay aquellosaquienesfueposiblerea
lizar laeval uacidnneuropsicol 6gica, antesdelaal eatori zaci6ny seismeses
despuésdel periododeestabilizaciondeladosisdel TPM. Seexcluyeronlos
queinterrumpieronel ensayo antesdecompl etar el tiempo previsto deestabi-
lizacionylosquenocumplieronunadelaseval uaciones.

Constituyeronlamuestra44 pacientes: 15 desexofemeninoy 29 del
masculino, conunamediadeedad de26,1+6,9 afiosy unaescol aridad de
6,7+2,8 afos. Treintay seiseran diestros, cinco eran zurdosy tresambi-
diestros.

Ladosisinicial del TPM, enesteestudio, fuede50 mg/dia, conincre-
mentosde50 mg cadasemanaen un periododeregistrode12 semanas. El
periododeladosisfijafuedeseismeses. Al final deesteperiodo seevalud
denuevoal ospaci entes(segundaeval uaci6n). Cabesefial ar que, deacuerdo
conlametodologiadel estudioclinico, lasdosisdiariasseajustaron respe-
tandolosinterval osestipuladosdurantelafasederegistroy seginel criterio
decadamédico, ademésdelafrecuenciay gravedad delascrisis, nohabién-
dosedecidido previamentequépacientestomarianlasdosismasel evadas.

Pruebascognitivas

Labateriafueexpresamente el aboradaparaesteestudioy constabade 12
pruebascon capacidad paramedir 23 indices. L ostestsescogidos(Tablal)
fueron Utilesparalaeval uacion de miltiplesfuncionescognitivasen pa-
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Tablal. Bateria de evaluacion neuropsicoldgica: funciones, pruebas e in-
dices medidos.

Funciones evaluadas Pruebas (indices)

Toulouse-Pieron (RT; ID); Stroop C
y CW (Stroop C; Stroop CW); TrailAy B
(Trail A, B, B-A)

Atencién sostenida y selectiva

Trail Ay B
Toulouse-Pieron

Procesamiento visual
y flexibilidad mental

Fluidez verbal semantica
(FVC-alimentos; FVCA-animales);
repeticion de digitos (DD; DI)

Funcionesejecutivas

Test de orientacion visuoespacial,
Benton (LOT); matrices progresivas
de Raven (MR)

Funciones visuoespaciales

Memoria EMW: memoria logica (MLOG);
memoria visual (MV); prueba de pares
de palabras (PP). Después de 30 min

de latencia (MLOGL; MVL; PPL)

Capacidades motoras Tapping test, Grooved pegboard(GP)

cientesepil épticos, fundamentalmentedelaatencién sosteniday selectiva,
flexibilidad mental, capaci dadesvisuoespacial es, funcionesegj ecutivas, fun-
cionesespaciales, memoria, destrezay vel ocidad motoras. L apresentacion
delaspruebasserealizd siempreen el mismo ordenenambaseval uaciones.

TestdeToulouse-Pieron

Esuntest deobstacul osque, aunquelento, esmuy Util enlaevaluacionde
|aatencién mantenidadurantelargosperiodos, procesamientovisual y ca-
pacidad de activacion einhibicién delasrespuestasrapidas[12]. Estas
funcionesdependendel |6bulofrontal . Semiden dosindices: rendimiento
detrabajo (RT) eindicededispersion (1D).

TestdeStroop

Laformaqueutilizamosesunaversionreducidadelaoriginal, con dos
paginasdepresentacion. Semideel tiempo derealizaci6n en segundosen
ambossubtests(Stroop Cy Stroop CW). Ademas, medimosotro indiceque
refleja el efecto de lainterferencia disociativa (CW-C). Gracias a esta
prueba, evaluamoslaatencioninterferidapor unatareadisociativa, capa-
cidad quedependedel I6bulofrontal [7].

Trail makingtest Ay B

Larealizacion desusdosformas, Trail A yTrail B, escronometrada. El
indice Trail B-A midelainterferenciaejercidapor lanecesidad delaalter-
nanciadetareas. Estapruebaes muy vulnerable alos efectosdelesion
cerebral y eval laesencial mentelascapaci dadesdebuisquedavisual, aten-
cion/concentraci 6nvisuomotoray flexibilidad mental [13].

Fluidezverbal semantica

Utilizamosdosversionesdeestetipodeprueba: laprimera, enlaquesepide
al individuoquerecuerdealimentos(FV C) y otracuyo campo semanticolo
constituyenlosanimales(FVA). Estapruebaeval talamemoriasemantica
y el lenguaje[12].

Test deorientacion delaslineasde Benton (LOT)

Estapruebaessensiblealostratornosfuncional es/estructuralesdel hemis-
ferioderecho[ 14]. Durantesuaplicacién, sepi dequeseemparejen segmen-
tosderectascon unamismaorientacionespacial.

MatricesdeRaven. FormaAB coloreada

Segunalgunosautores, el grado derealizacién deestaprueba(MR) esun
buenindicador del nivel intelectual noverbal [15]. LaformaAB coloreada
estanormalizaday yaseaplicé enlapoblacién portuguesa. Su ejecucion
implicalasel eccién deunatarjetaque, junto con otrastres, constituyen un
patrénvisual coherente. Estatareadeasociacionlogicanorequiereverba-
lizacion.

REV NEUROL 2002; 34(8): 737-741



Tabla Il. Diferencia estadistica entre la primera observacién (antes de la
medicacion con TPM)y seis meses después de la estabilizacion de la dosis
(segunda observacion).

Variables Valor de p
PP/PP2 0,002
PPL/PPL2 0,001
DD/DD2 0,007
DI/DI2 0,002
FVC/FVC2 0,000
FVA/FVA2 0,000
DTB-A/B-A2 0,001
LOT/LOT2 0,018

Tabla lll. Resultados de las alteraciones verificadas en los dos grupos de
pacientes de acuerdo con la dosis diaria de topiramato : elgrupoA, constituido
por los individuos medicados con una dosis £400 mg/dia, y el grupo B, que
incluye los pacientes que tomaban dosis >400 mg/dia.

Variables Grupo A (valor de p) Grupo B (valor de p)
FVA/FVA2 0,018 0,001
FVC/FVC2 0,031 0,000
DI/DI2 0,022 0,033
DD/DD2 - 0,009
PP/PP2 - 0,000
PPL/PPL2 - 0,009
TRA/TRA2 - 0,008
TRB/TRB2 - 0,001
DTB-A/DTB-A2 - 0,003
LOT/LOT2 - 0,039

Tabla IV. Efecto delapoliterapia. Elgrupo 1 esté formado por los pacientes
que, ademas de TPM, tomaban uno o dos farmacos antiepilépticos (FAE).
Enelgrupo 2 seincluyeron los individuos medicados con tres o méas FAE.

Grupo 1 (£2) Grupo 2 (33)

25 pacientes Valor p 19 pacientes Valor de p
FVC/FVC2 0,001 - -
FVA/FVA2 0,005 FVA/FVA2 0,045
DI/DI2 0,008 - -

- - PP/PP2 0,002
PPL/PPL2 0,031 PPL/PPL2 0,004

EscaladememoriadeWechsler (EMW)

Adoptamoslaformal delaEMW modificada[12,16].

—Control mental (CM). Incluyelaspruebasderecuentoinverso, evocacion
del alfabetoy recuento detresentres. Su realizacion dependedelas
capacidadesdeatencion, concentraciony planificacion.

—Pruebadelamemorialégica. Esunapruebaqueanalizael procesamien-
to sintactico-semantico. Consi ste en unaevocaci 6n pormenorizadade
doshi storiasinmediatamente posterioresasu respectivalectura(MLOG)
y despuésde 30 minutosdelatencia, durantel oscual esserealizan otros
tests(MLOGL ). Examinalamemoriaepisddicaperotambiéninfluyenla
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capacidad deatenci6n, concentraciony comprensiondel contextodela
historia.

—Repeticion dedigitos. Estapruebaconstade dos subtests: repeticion
directa(DD) einvertida(ID) deunaseriededigitos. Laformadirecta
eval Glalacantidad deinformaci én que cadaindividuo consigue concen-
trar enlamemoriadetrabajoy dependedel I6bulofrontal . Larepeticion
invertidaserelacionacon lacapacidad deatencion divididay conla
transposicion (dependientesdeloslébulosfrontal y parietal) [12].

—Reproduccion visual . Sepresentan cuatro model osdistribuidosentres
tarjetas. El paciente puede observar cadatarjetadurante 10 segundos,
despuésdeloscual esdebereproducirloquevio(MV). Tras30 minutos
delatencia(MVL) sepideque, denuevo, seprocedaalareproduccién
por evocacion. Paracadamodel o norecordado sepresentancinco alter-
nativasdereconoci miento. Estapruebasedisefio paraeval uar lamemo-
riavisual, aunquetambién esposibleutilizar estrategiasverbal esparala
realizacion delamisma.

—Pruebadeparesdepalabras. Estapruebaeval lalamemoriaasociativa
y lacapacidad deaprendizajeverbal . Sepretendequeel pacienteapren-
da, entresintentos, unalistade paresdepal abras, algunasdelascual es
poseen asoci aci 6n semanti ca (PP). Despuésde 30 minutosdelatencia,
duranteloscual esserealizan otrostests, se pide unanuevaevocaciony
reconocimiento (PPL). Estapruebapareceestar especialmenteafectada
por lasalteracionesdel |6bulotemporal, perotambiéndel I6bulofrontal .

Finger Tapping Test

Estapruebaesunbueninstrumento deeval uacion deladestrezamanual y
delavelocidad motora[17]. Serealizan tresintentos consecutivosy se
evalUael dedoindicador delamanodominante(TT).

GroovedPeghoard

Al intentar encajar, delamaneramasrapidaposible, pequefiosclavosen
agujerosranurados, seeval Ua, deformarapiday objetiva, lacoordinacién
motoradelamanodominante. El resultado eslamediaaritméticadel ostres
intentosqueconstituyenlaprueba(GP) [17,18].

Estudio estadistico

El andlisisestadistico delosdatos se ef ectud medianteel programaSPSS
8.00. Seutilizaron pruebas paramétricasy no paramétricas (tdeStudent, U
deMann-Whitney y Wilcoxon), enfunciéndel tipodevariablesestudiadas.

RESULTADOS

Enel estudioclinicoseobservo unasignificativadisminuciéndel nimero
decrisisepilépticas. Enunestudio paralelo sobrelacalidad devidano se
sefialaron diferenciassignificativasentrelasrespuestasdel ospacientes
antesde ser medicadoscon TPM y despuésdevariosmesesdelaestabili-
zaciéndeladosi sdiaria. L osresultadosrespectivosnosemencionaneneste
articulo parano ultrapasar el ambito deestetrabajo.

Comparacion delarealizacion
entrelaprimeraylasegundaevaluacion

Paracomparar losresultadosdelasdoseval uaciones, utilizamosmétodos
estadisticosparamuestrasemparej adas. Tomandoen consideracionel nd-
mero total de pacientes, el resultado de laevaluacion global (Tablall)
mostré unamenor realizacion enlasegundaeval uacién enlaspruebasde
aprendizajey enlamemoriaasociativa(PPy PPL), enlamemoriadedigitos
enordendirectoeinverso(DDy DI),enlostestsdefluidezverbal (FVCy
FVA), enlapruebavisuoespacia deBenton(LOT)y enel indicedeflexi-
bilidad mental (Trail B-A).

Comparacion del efectodeladosisdel TPM

Considerandoladosisestablefinal deTPM, lospacientessedividieronde
maneraque seobtuvieron dosgruposcon aproximadamenteel mismo nu-
merodeindividuos. El grupo A fueconstituido por l0os23 pacientessome-
tidosadosisdiariasde TPM inferior oigual a400 mgy el grupo B incluy6
|0s19 pacientesquetomaron diariamenteméasde400 mgde TPM.
Anticipamosquelanecesidad deutilizar unadosisméselevadade TPM
(grupo B) podriahacer sospechar unaformamésgravedeepilepsiay, en
consecuencia, unadisfuncién cognitivabasal masgrave. Si seconfirmase,
estaasimetriapodriainfluir enlasalteracionesinducidaspor el TPM,y
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entoncesseriaprimordial realizar unandlisiscomparativo preliminar del
desempefiodel osdosgruposen|aprimeraeval uacion. Comprobamosque
lospacientesdel grupo B evidenciaban unapeor realizaciénenlapruebade
atencion selectivaStroop CW-C (p<0,047).

Enrelacionconel impactocognitivodelaadiciéndel TPM (Tablalll),
el andlisisestadistico mostro diferenciasen ambosgruposenlaspruebasde
fluidez verbal (FVCy FVA)y enlarepeticiondedigitosenordeninverso
(DI). El grupodelospacientesquetomaron unadosismaselevadade TPM
evidenci6tambiénalteracionesenlapruebaderepeticiondedigitosenorden
directo(DD), memoriaasociativainmediatay traslalatencia(PPy PPL), fle-
xibilidad mental (Trail A, Trail B eindiceTrail B-A)y end test visuoespacia
(LOT) (Tablalll).

Efectosdelapoliterapia

Teniendoencuentaguelapoliterapiaesunodel osfactoresquecontribuyen
enlosefectostoxicosdelosFAE[19], procuramoseval uar lainfluenciadel
nuimeroy tipode FAE enlasfuncionescognitivas.

Consideramoscualitativamentel osFA E quel ospacientestomaban antes
delaadicion del TPM, pero no fue posible correlacionar laaparicion de
defectoscognitivosy lapresenciadeunodeellosenparticular.

Sedecididentoncesdeterminar lainfluenciadel nUmerodeFAE (evaua-
ciéncuantitativa). Conel findeobtener dosgruposconunnimerosemejante
deindividuos, lapoblaciénfuedivididadel asiguientemanera: enel grupo 1
seincluyeron 25 individuos quetomaban uno o dosFAEYy el grupo 2 se
constituydcon 19 pacientesquesemedicabancontresomasFAE, ademas
deTPM.

Losresultadosdeesteandlisisaparecenenlatabla |V. Lasdiferenciasque
maéasdestacan serel acionan conladisminucion delascapacidadesde proce-
samientoverbal, fundamental mentelasrel ativasalamemoriaverbal asocia-
tiva(PPyPPL)y lafluidezverbal (FVCy FVA). Aunqueseverifiquealguna
asimetriacualitativaen laperturbaci6n de cadaunadeestasfunciones(nd-
merodepruebasconalteracion), lagravedad del deterioro (valor dep) es
similar enlosdosgrupos. Curiosamente, lapruebaderepeticiéndedigitos,
relacionadaconlamemoriadetrabajo, semodificddemanerasignificativa
enel grupo sometidoaunmenor numerodeFAE, el grupo 1.

DISCUSION

Enesteestudioprocuramoseval uar el impacto, enlasfunciones
cognitivas, delamedicacidnadicional conTPM en44 pacientes
conepilepsiaparcial refractaria. Enlacomparaciondelosval o-
resobtenidosenlamayoriadel osindividuosenlaspruebasque
constituyenlabateriadeeval uacién, severificd unadisminu-
cion significativadelaejecucion en ocho delos23 indices
medidos. Nuestrosresultados parecen confirmar queel TPM,
cuando seafiadeaotrosFAE, puedeinducir efectoscognitivos
enpacientesconepilepsiaconcrisisparcialesresistentesal tra-
tamientomédico. Lasalteracionesobservadasno pueden atri-
buirsealapropiaepilepsia, yaqueel estudio clinicorevel 6
mejoraenel control delascrisis. Por otrolado, aunquesereco-
nozcaquelasdosisinicial y deregistro del TPM utilizadas
(50 mg) pueden considerarsehoy excesivas[20], estacircuns-
tancianoparecejustificar lasalteracionescognitivas, dadoque
serespetoun periodolosuficientementelargo paracubrirlos
posiblesefectosdel registro.
Unodelosobjetivosdeesteestudiofueverificarsi existiria
algun patrondedisfuncion cognitivatipicodel farmaco. Esta
cuesti 6n esespecialmenterel evante, dado quel osresultados
obtenidospor otrosautoresno son completamente superponi-
bles[10,11,21]. Enlamuestraestudiadaverificamosquelagje-
cuciénenlasegundaobservacidnevidenciabaundecliveenel
conjunto delaspruebasverbal esy noverbal es, cuyacapaci dad
derealizaciondependedelasfuncionesfrontal es. Nuestrosre-
sultados son coincidentes con los de Thompson [11] y Al-
denkamp[10], enloqueserefierealarealizaciondelasfuncio-
nesrel acionadasconel procesamientoverbal, pero, a igual que
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Burtony Harden[21], también obtuvimosdiferenciasestadis-
ticamentesignificativasenfuncionesnoverbal es. El perfil de
disfuncidn cognitivaevidenciado en esteestudio muestrauna
susceptibilidad preferencial delasregionesfuncional esanterio-
resdel cerebro. Estopermiteintegrary comprender |osresulta-
dosaparentementeparadoxal esdeestosautores. Comocomen-
taremosmésadel ante, lasdiferenciasenlasdosispodranigual -
menteencontrarseenel origendelavulnerabilidaddiferencial
delostests paralaintroduccion del TPM. Por otro lado, el
patrén desel ectividad regional esunaconsecuenciaprevisible
del mecanismodeacciénpreferencial del TPM como antiepi-
| éptico—apotenciaciondelaacciondel GABA enlosrecepto-
resdetipoA delasregionesanterioresdel cerebro[6,7]— Como
laaccion deesteneurotransmisor sobreestasestructurasesde
natural ezainhibidora, seesperaban, | 6gi camente, ef ectoscog-
nitivosmésmarcadosy demaneratemporal dependientesdelas
dosisenlasfuncionesasociadasaestasareas. Estahipotesises
corroboradapor el andlisisdelaegjecuciondelosdosgruposde
pacientessometidosadiferentesdosisde TPM. Efectivamente,
lospacientessometi dosaregimenescondosisinferioresa400 mg
presentabanundeterioropréacticamentelimitadoal asfunciones
verbal es, mientrasqueen el subgrupo condosissuperiores, se
registréundeclivemasmarcado enestasfuncionesy seobservo
unaasociacionconlaalteraci6ndelascapacidadesvisuoespa-
ciales. Comosesabe, lasfuncionesvisuoespacia esdependen,
fundamenta mente, del hemisferionodominante. Podremosasi
concluir queel incrementodeladosisde TPM parecetener un
impacto negativoenlag ecuci6ncognitiva, loquedeterminaun
déficitfuncional masgravey masdifuso.
Respectoaesteaspectodeladosisqueremosariadir unco-
mentario. Teniendoencuentalagran heterogenel dad delamues-
traestudiada, anticipamosquepodrianexistir otrosfactores, y
no tnicamenteel TPM, quecontribuyanalamayor vulnerabi-
lidad asociada alas dosis més elevadas. En este sentido, se
efectué unanalisispreliminar comparando el desempefio cog-
nitivodelosdosgruposenlaevaluaciéninicial. Secomprobé
quelosindividuos quetomaron unadosis mas altade TPM
mostraronunamayor susceptibilidad alainterferenciadisocia-
tivaenlapruebadeatencionverbal sel ectiva(CW-C: p=0,047).
Esteresultado reafirmalaevidenciadequelos pacientescon
epilepsiarefractariason parti cularmentesusceptiblesaladis-
funcion cognitiva. El tiempo deduracion delaepilepsia, la
naturalezadelaenfermedady ladosisdel osFA E asociadosson
otrosdelosfactoresquedebentenerseencuentaenestetipode
investigaci 6n. Desgraciadamente, lanatural ezadel estudiono
nospermitidanalizar variabl esrel acionadasconlaetiol ogiade
laepilepsiay, ademéas, el tamafio delamuestradificulté el and
lisisdelaposibleinfluenciadelasdosisdelosotrosFAE.
Seaceptademanerageneral quelapoliterapiapotencialos
efectostoxicosdel osFAE, especial mentel osqueserel acionan
conlaesferacognitiva. Sinembargo, en nuestramuestra, no
pudimoscomprobar queel nimerodeantiepil épticosinfluyera
negativamenteenlarealizacioncognitiva. Unodelostestsde
fluidezverbal y el delamemoriaasociativamostraronundete-
riorosignificativoenlosdosgrupos, evidenciado, unavez mas,
lavul nerabilidad aumentadadel aspruebasqueimplicanproce-
samientoverbal . Noobstante, y curiosamente, laspruebasque
no sealteraron simultaneamenteenlosdosgrupossondel mis-
motipo. Unajustificacionadmisibleparaestosresultadoses
gueel nimerodeFAE, enel grupo sometidoamenosfarmacos,
seapor si mismo suficiente parapotenciar latoxicidad dela
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politerapia. El andlisisquesepreconizaenel futuroconsistira
enconfrontar gruposdepacientesen monoy politerapia.

L osresultadosdel estudio demuestran nuevamentelagran
importanciadel aeval uaci 6nneuropsi col 6gi caenlospacientes

EFECTOSCOGNITIVOSDEL TOPIRAMATO

conepilepsia. Ademasdel ambito estrictamentedel diagnosti-
co, el estudiocognitivodesempefiaun papel fundamental enla
orientaci6npersonalizadadel tratamientoantiepil éptico, enla
adecuaciondeladosisy enlavigilanciafarmacol 6gica.
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eran atribuibles a la adicion del topiramato en la terapéutica antie-
piléptica de pacientes con epilepsia parcial refractaria. Pacientes y
métodos. Seevalud a 44 pacientes con una bateria cognitiva aplicada
antes deiniciar la terapéutica con €l TPM, y seis meses después se
estabilizo la dosis. Lostests elegidos evaluaron la memoria verbal y
no verbal, las funciones gecutivas, lenguaje, procesamiento visuo-
motor y funcionespsicomotoras. El estudio cognitivo sedesarroll6en
paralelo a los estudios clinicos TOPMAT-EPAJ-111 y TOP-PORL.
Resultados. El andlisis estadistico de |os resultados no mostro alte-
raciones en lostests motores, en la atencién sostenida y en la memo-
rialdgicay visual. Seevidencio € declive dela fluidez verbal seman-
tica, aprendizaje verbal, memoria de trabajo y capacidades
visuomotoras. S se considera € efecto de la dosis del topiramato y
el nimerototal deantiepilépticos, secomprobd unamayor afectacion
en los pacientes que tomaban mas de 400 mg/dia. Conclusiones.
Como otros antiepilépticos, el TPM, que se utiliza en pacientes con
epilepsia refractaria en régimen de politerapia, puede tener efectos
sobre las funciones cognitivas. Estas alteraciones pueden relacio-
narse con la accion potenciadora de este medicamento en el sistema
de neurotransmision del acido gamma-aminobutirico (GABA), sus-
tancia con propiedades inhibidoras en las regiones anteriores del
cerebro. [REV NEUROL 2002; 34: 737-41]
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EFEITOS COGNITIVOS DA TERAPEUTICA
COM TOPIRAMATO EM DOENTES COM EPILEPS A
PARCIAL REFRACTARIA

Resumo. Introdugéo. Multiplos estudos demonstraram que a me-
dicacdo antiepiléptica pode ter repercussdes no funcionamento
cognitivo. O topiramato (TPM) é um novo medicamento antiepi-
| éptico com varios mecanismos de acgéo e tem provado ser clini-
camente eficaz na redugédo do nimero de crises em doentes epil ép-
ticos. Nos estudos clinicos sao frequentemente referidas queixas
cognitivas subjectivas, inconsistentemente objectivadas. A prin-
cipal finalidade deste estudo foi avaliar a ocorréncia de efeitos
neuropsicol égicos atribuiveis a adi¢do de TPM a terapéutica an-
tiepiléptica, em curso, em doentes com epilepsia parcial refracta-
ria. Doentes e métodos. Foram avaliados 44 doentes com uma
bateria cognitiva aplicada antes do inicio da terapéutica com
topiramato e 6 meses apds estabilizacdo de dose. Os testes esco-
Ihidos avaliaram memoria verbal e ndo verbal, fungdes executi-
vas, linguagem, processamento visuomotor e fun¢des psicomoto-
ras. O estudo cognitivo decorreu emparalelo comestudosclinicos
TOPMAT-EPAJ-111 e TOP-PORL1. Resultados. A andlise estatis-
tica dosresultados ndo mostrou alteragdes nos testes motores, na
atencao sustida e na memoria ldgica e visual. Evidenciou-se de-
clinio na fluéncia verbal seméantica, aprendizagem verbal, memo-
ria detrabal ho e capacidades visuomotoras. Considerando o efei-
to da dosagem de TPM e o numero total de antiepilépticos
verificou-se maior compromisso nos doentes que tomavam mais
de 400 mg por dia.Conclusdes. Tal como outros antiepilépticoso
TPM, usado em doentes com epilepsia refractaria em regime de
politerapia, pode ter efeitos sobre as fungbes cognitivas. Estas
alteracdes podem estar relacionadas com a acgéo potenciadora
deste medicamento ao nivel do sistema de neurotrasmisséo do
acido gamma-aminobutirico (GABA), substancia que tem propri-
edadesinibitérias nas regides anteriores do cérebro. [REV NEU-
ROL 2002; 34: 737-41]
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