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INTRODUCCION

Muchos autores han cifrado la tasa de asociacién entre autismo y
epilepsia en un 35-45% (Gillberg, 1987; Olsson, 1988), mientras que
la existente entre autismo y anomalias en el EEG asciende al 60%
(Demyer, 1973). Muchos estudios sugieren que algunos medicamen-
tos antiepilépticos, como la fenitoina, fenobarbitona y las benzodia-
cepinas, pueden empeorar la condicién del comportamiento del nifio
autista epiléptico (Gillber, 1991).

En muchos casos no hay signos clinicos definitivos de epilepsia,
sino de Electroencefalograma con descarga epileptogénica. La carbo-
macepina y el 4cido valproico se consideran entre los primeros me-
dicamentos que se prescriben para nifios autistas epilépticos (Gualtie-
ri, 1987) por sus supuestas propiedades psicotrépicas. Estos idltimos
afios se ha encontrado una alternativa a la conocida mezcla de medi-
camentos en la que el magnesio sustituye al sodio (valproato de mag-
nesio). Se han descrito alentadores resultados de la terapia combinada
de magnesio y vitamina B6 (Lelord, 1981) para nifios autistas sin
epilepsia, asi como una reduccién del déficit de atencién y la hipe-
ractividad (Dell’Anna, 1988) en nifios epilépticos con trastornos del
comportamiento asociados a los que se trata con valproato de mag-
nesio.

En el presente estudio se ha explorado la seguridad y los efectos
del valproato de magnesio sobre nifios autistas con epilepsia o con
anomalias del EEG especificas, bajo control clinico y de laboratorio.
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METODO

En este estudio tomaron parte 9 nifios autistas de edades com-
prendidas entre 3 y 12 afios (media = 7,02). Cinco de ellos (grupo 1)
no sufrian crisis, pero presentaban anomalias del EEG como picos
dispersos o localizados, actividad paroxistica en picos y ondas, ondas
marcadas...

La ralentizacién por si sola no se ha considerado anémala. A 4 de
ellos (grupo 2) se les diagnosticé epilepsia asociada y se les puso en
tratamiento con fenobarbital en tres casos y con valproato de sodio en
el otro. Todos los nifios (todos eran varones) cumplian los criterios
diagndésticos del DSM-III-R para autismo infantil. Un nifio del grupo 1
tuvo meningoencefalitis a 1a edad de 6 meses y otro presentaba trastor-
nos asociados a Hipo melanosis de Ito; en el gropo 2, un nifio presen-
taba sindrome de West, otro trastornos asociados a esclerosis tuberosa
y otro trisomia con translocacion entre los cromosomas 11 y 22. En la
tabla se resumen los tipos de crisis. El funcionamiento intelectual de
los nifios oscilaba entre retraso mental profundo y moderado.

Se traté de un estudio abierto. A cuatro de los nifios del grupo 1
(sin epilepsia) se les habia suspendido el tratamiento con medicamen-
tos cuatro semanas antes del periodo base de dos semanas; uno de
ellos habia estado en tratamiento (prescrito por el pediatra) con una
dosis muy baja de fenobarbital durante 10 afios, como medida de
profilaxis tras la meningoencefalitis y algunas convulsiones febriles:
poco a poco se cambid este tratamiento por valproato de magnesio.

En tres de los nifios del grupo 2 {(con una modalidad parecida) el
tratamiento con fenobarbitol se sustituyé gradualmente por valproato
de magnesio, mientras que con el nifio con sindrome de West el
cambio de valproato de sodio a valproato de magnesio se realizé
bruscamente. La dosis de valproato de magnesio que se¢ administré
fue de 15 mg/kg/dia, y se alcanzé en un perfodo de dos semanas. Se
administraba dos veces, mafiana y tarde, como jarabe. Para controlar
las crisis de los nifios del grupo 2, se aument$ la dosis segin las
exigencias clinicas.

Antes de cada dosis de valproato de magnesio se evaluaba las
lineas basicas de comportamiento y durante ocho semanas a partir de
la primera dosis se realizaron también estos exdmenes después de
cada dosis.

Un psiquiatra infantil evalu6é a cada nifio en contexto de juego
semiestructurado en la sala de juegos segin la Escala de Evaluacion
del Autismo Infantil CARS (Chilhood Autism Rating Scale) (Scho-
pler, 1988); durante el periodo base y la octava semana, los padres
los evaluaron segun la Evaluacién de Comportamiento Resumida BSE
(Behavioural Summarized Evaluation) (Barthelemy, 1990)
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Antes de comenzar el tratamiento con valproato de magnesio y
cuatro semanas después de su comienzo se realizé una serie de ex4-
menes de EEG y pruebas de laboratorio, entre las que sefialaremos
las de enzimas hepdticas y nivel de dcido valproico en plasma.

RESULTADOS

En los nueve casos se ha detectado una reduccién de los valores
globales tanto del CARS como del BSE. Como se muestra en la tabla,
el -t- test del CARS, que compara la evaluacién de las lineas bdsicas
con las realizadas después de cada dosis, muestra una mejora signi-
ficativa (p= 0,006); el tinico item que con mayor frecuencia muestra
una reduccién (77,7%) es el que indica el «nivel de actividad». En
otros items los resultados no son significativos.

El t-test adecuado del BSE indica una mejora significativa (p<
0,0005); los items que muestran reduccién més frecuentemente son
los que se refieren a «déficit de atencién» y «excitacién» (100%) y
los de «intolerancia frente a los cambios» (66,6%). La reduccién de
«mirada andémala» (44,4%) también es interesante.

En el EGG, en todos los nifios del grupo 1 se observé una notable
reduccién en dos casos, pero no se detecté cambio alguno en los otros
dos (sindrome de West y esclerosis tuberosa). Las pruebas de labo-
ratorio no revelaron alteraciones.

El nivel de 4cido valproico en plasma oscilaba entre 35 y 95 (me-
dia 55,2) en el grupo 1, en ¢l que s6lo en un caso fue necesario elevar
la dosis inicial para controlar su alta hiperactividad; en el grupo 2 el
nivel oscilaba entre 42 y 91 (media 68,7). Como agente antiepiléptico,
el valproato de magnesio ha demostrado la misma eficacia que el resto
de los medicamentos que se utilizaban anteriormente.

DISCUSION

En nuestra experiencia clinica diaria, muy a menudo encontramos
pacientes autistas cuyo tratamiento viene determinado por la epilep-
sia asociada a su trastorno, lo que representa grandes dudas acerca de
la posible interferencia de los antiepilécticos de primera opcién de
acuerdo con la sintomatologia del autismo, mis que de acuerdo con
el tipo de epilepsia. En este sentido, ¢l 4cido valproico se reconoce
también como medicamento de primera opcién para muchos sindro-
mes epilépticos.

La presencia de anomalias en el EEG puede ser la expresién de
una disfuncién general del cerebro cuya reduccién farmacolégica
podria favorecer el ajuste funcional por medio del tratamiento de
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rehabilitacién global. En particular, hemos observado en nuestro es-
tudio una acci6n positiva del valproato de magnesio para reducir el
déficit de atencién y la hiperactividad también en nifios autistas que
s6lo presentan anomalias en el EEG. Todos los nifios de este estudio
seguian un programa terapéutico educativo completo e integrado, asi
que no sabemos cuél de los dos estimulos (educativo o farmacolégi-
co) tienen mayor efecto sobre la mejoria clinica global; en cualquier
caso, hemos detectado una aceleracién de los progresos tras la intro-
duccién del valproato de magnesio.

En conclusién, creemos que deben confirmarse estos resultados
con un grupo mayor de pacientes, posiblemente en condicién de doble
ciego y placebo, pero también comparando el valproato de magnesio
con otros medicamentos antiepilécticos con posible accién positiva
sobre el comportamiento (por ejemplo, la carbomacepina).
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