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Resumen

La epilepsia es una enfermedad neurolégica asociada con frecuencia a alteraciones cognitivas, las
cuales alteran significativamente la calidad de vida de los pacientes. Por lo que, el objetivo de este
articulo es brindar un panorama general sobre los multiples factores implicados en dicha asociacion,
como son el estrés, la ansiedad, la depresion, los medicamentos y el dafo generado por la propia
enfermedad. También se mencionan los principales predictores conocidos para desarrollar un
deterioro cognitivo durante la epilepsia, como son la edad, la duracion y la localizacién de las crisis.
Finalmente se comentan los beneficios de algunos tratamientos anticonvulsivantes sobre la
cognicion.
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Abstract

Epilepsy is a neurological disease often associated with cognitive alterations, which significantly alter
the quality of life of patients. Therefore, the aim of this article is to provide an overview of the
multiple factors involved in this association, such as stress, anxiety, depression, medications and the
damage generated by the disease itself. Also mentioned are the main known predictors for
developing cognitive impairment during epilepsy, such as age, duration and location of seizures.
Finally, the benefits of some anticonvulsant treatments on cognition are discussed.

Keywords: Epilepsy, Cognition, Depression, Anxiety.

*Correspondencia: Aranda-Abreu Gonzalo. Av. Luis Castelazo Ayala s/n, Xalapa, Veracruz, México. C.P. 91010, Tel: 52
(228) 8 418900 ext. 1631 1. E-mail: garanda@uv.mx

Este es un articulo de libre acceso distribuido bajo los términos de la licencia de Creative Commons,
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0), que permite el uso no comercial, distribucion y reproduccién en algin
medio, siempre que la obra original sea debidamente citada.

Martinez-Diaz et al, I Revista eNeurobiologia 9(22):211118, 2018


http://www.uv.mx/eneurobiologia/vols/2018/22/22.html
mailto:garanda@uv.mx
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0
http://creativecommons.org/license

l. Introduccion

La epilepsia se encuentra como una de las
enfermedades  neurologicas  cronicas  mas
frecuentes en el  mundo, afectando
aproximadamente a 65 millones de personas. La
prevalencia de la epilepsia a nivel mundial es de 6.38
por cada mil habitantes y su tasa de incidencia es de
61.44 por cada cien mil habitantes:2 En el caso de
Latinoamérica, se reporta una prevalencia entre 2,7
a 8 por cada mil habitantes, mientras que en México
se estima que el 1,2% de la poblacion general sufre
de epilepsia? La edad promedio para iniciar con las
manifestaciones clinicas se ubica alrededor de los
diez afos y no hay una diferencia en su presentacion
con respecto al género2 Su etiologia es variada e
incluye el accidente cerebrovascular, 2 la
enfermedad de Alzheimer,®!3 el traumatismo
craneoencefalico,!416 infecciones (abscesos,
meningitis, encefalitis y VIH),!'Z12 malformaciones
cerebrales congénitas, 202! lesién cerebral durante el
nacimiento,2 trastornos metabdlicos presentes al
nacer (fenilcetonuria), 224 enfermedades
autoinmunes, 2% tumor cerebral?-27 y vasos
sanguineos anormales en el cerebro 283!

La epilepsia es definida por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) como “la presentacién
recurrente de fendmenos paroxisticos del sistema
nervioso central secundarios a la descarga eléctrica
anormal de las neuronas en el cerebro de forma
crénica”’2 La Liga Internacional contra la Epilepsia
(ILAE por sus siglas en inglés: International League
Against Epilepsy) propone la siguiente definicion: “es
la ocurrencia transitoria de signos y/o sintomas
debidos a una actividad neuronal anormalmente
excesiva o sincronica en el cerebro” 22 esto conlleva
consecuencias neurobioldgicas, sociales,
psicolégicas y cognitivas. La definicion operativa del
ano 2014 considera el diagnéstico de epilepsia bajo
las siguientes condiciones: “(l) por lo menos dos
convulsiones no provocadas (o reflejas) que
ocurran con una diferencia mayor de 24 horas; (2)
cualquier convulsion no provocada (o refleja) y una
probabilidad de presentar futuras convulsiones
similares al riesgo de recurrencia general después
de dos convulsiones no provocadas, al menos del
60%, que ocurran durante los siguientes 10 anos; y
(3) cualquier diagndstico de un sindrome
epiléptico”3 Es importante sefialar que no todas
las convulsiones son sindnimo de epilepsia,3* como
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sefala la definicion operativa. En el presente trabajo
se considera principalmente a la definicion
propuesta por la ILAE.

La complejidad de su definicion se ve reflejada
en su clasificacion, de forma etiologica se consideran
las causas genéticas, estructurales o metabolicas, y
desconocidas.! La clasificacion en los distintos tipos
y subtipos de epilepsia es la siguiente: convulsiones
generalizadas que se originan rapidamente dentro
de redes distribuidas bilateralmente en el cerebro y
engloba a la crisis tonico-clonica, ausencia (tipica,
ausencia con caracteristicas especiales y atipica),
clénica, ténica, atdnica, mioclonica (mioclonica,
mioclonica-atonica, mioclonica-tonica); crisis focales
que se originan en redes limitadas en un solo
hemisferio, puede contener uno o mas
componentes como el aura, motores,
autonomicos, alteraciones de la conciencia y
capacidad de respuesta; finalmente se encuentra la
crisis epiléptica desconocida o idiopatica, en la cual
no hay evidencias suficientes para caracterizarla en
focal o generalizada.! Tanto en la definicion de la
epilepsia como en su clasificacion se hace evidente
la relacion que tiene con la cognicion. Las causas que
producen alguna alteracién cognitiva en la epilepsia
son variadas y no se debe Unicamente al efecto
directo de las crisis epilépticas. Por lo que el
objetivo de esta revision es ofrecer un panorama
general de los factores relacionados con la epilepsia
y las alteraciones cognitivas, asi como de sus
principales predictores y el efecto benéfico de
algunos medicamentos anticonvulsivantes.

2. Antecedentes del deterioro cognitivo
asociado a la epilepsia

Desde la época de la Roma antigua ya se habia
identificado una estrecha relacion entre el
deterioro cognitivo con la epilepsia,® definimos de
forma amplia a la cognicion como el
procesamiento de informacion,3é se hace evidente
que cualquier alteracién en las redes neuronales
del cerebro induciria alteraciones cognitivas sin
importar de qué tipo de crisis se trate o su
etiologia, incluso se ha encontrado que entre el 70
al 80% de los pacientes epilépticos muestran algin
grado de deterioro cognitivo.3238 En 1972, Tarter
reunié multiples reportes de pacientes con
epilepsia de distinta etiologia asociados a deterioro
intelectual durante un periodo de 50 anos, lo que
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le permitic establecer una correlacion entre los
patrones del electroencefalograma y el foco
epiléptico con la funcion intelectual, reuniendo una
gran cantidad de evidencia que relaciona
directamente a la epilepsia con el deterioro
cognitivo.3?

Estos reportes se fueron incrementando en los
ahos noventa, lo que permiti6 lograr la
identificacion de algunos predictores de la
alteracion en la capacidad cognitiva en pacientes
con epilepsia, como son: la edad, puesto que el
inicio de las crisis a una menor edad se asocia a
menor desarrollo intelectual; una mayor duracion
de las crisis se relaciona con una pobre habilidad
intelectual; la localizacion, aunque suele ser
controversial, se ha reportado que la disfuncion
extra-temporal como la del I6bulo frontal, fue
asociada con bajo cociente de inteligencia a escala
completay el déficit en la memoria verbal es mas
frecuente en la alteracion del l6bulo temporal, @
incluso el riesgo de una disminucion en la memoria
verbal puede aumentar después de la reseccion del
I6bulo temporal, principalmente el izquierdo, en
nifos con una memoria verbal normal previa a la
cirugii En el 2015 se reportaron resultados
similares, al asociar la focalizacion a nivel fronto-
temporal, un mayor tiempo de evolucion,
duracion y frecuencia de las crisis, con un aumento
del deterioro cognitivo, siendo mayor Ila
probabilidad de aparicion de deterioro en la
cognicion luego de | | anos de evolucion.3?

Ure en el 2004, hace un apunte interesante
respecto al limitado entendimiento que tenemos
de la asociacion epilepsia-cognicion, menciona que
términos como ‘“agresividad epiléptica” o
“demencia epiléptica”,2 son rechazados debido a
dos puntos principales: (1) para evitar una mayor
estigmatizacion de la que ya conlleva la
enfermedad por si misma y (2) debido a la
insuficiente informacion para validarlas como
entidades nosoldgicas3? Por esta razon es
preferible utilizar el término “deterioro cognitivo
en pacientes epilépticos” en lugar de “demencia
epiléptica”, aunado a que la presencia de demencia
en pacientes epilépticos no es tan comin como el
segundo término podria sugerir,2 y el deterioro
cognitivo en pacientes epilépticos es muy variable,
incluso parece inexistente en muchos pacientes,
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que se hace necesario buscar las causas de las
alteraciones cognitivas no solo en la etiologia
propia de la epilepsia.

3. Causas de alteraciones cognitivas en
pacientes con epilepsia

Existen multiples factores que contribuyen al
deterioro cognitivo en pacientes con epilepsia
(ver figura 1), empezando con la etiologia de
la enfermedad, la cual puede ejercer un efecto
negativo importante sobre la cognicion de
forma directa y junto a las crisis prolongadas
o recurrentes exacerban el daho cognitivo.43
Por ejemplo, en la encefalopatia epiléptica las
mismas crisis y las descargas interictales
pueden exacerbar la disfuncion cognitiva
mediada por el efecto téxico de Ia
acumulacién de metabolitos, falla energética a
nivel celular y disfuncion neuronal asociada a
cambios estructurales junto a una insuficiente
o excesiva despolarizacion, generando un
estado de letargia durante los periodos de
actividad  provocando  problemas de
aprendizaje, déficit de atencion e
hiperactividad, asi como discapacidad
intelectual.# En otros casos la disfuncion
cognitiva esta relacionada directamente con el
efecto  adverso de los  farmacos
antiepilépticos, como es el caso del
topiramato, el cual esta  asociado
principalmente con déficit del lenguaje,
disminucién de la memoria, atencion,
velocidad de procesamiento, fluencia verbal,
su mecanismo de accion es mediante la
potenciacion de la transmision GABAergica, la
inhibicion de canales de sodio dependientes
de voltaje, calcio y AMPA% |o que genera una
alteracion dinamica en la actividad cerebral en
la corteza cingulada posterior bilateral, giro
temporal inferior y la corteza prefrontal.4¢
También se ha identificado la participacion de
microdeleciones microsomales como la
mutacion homocigoética de TBC1D24, un gen
implicado en la guia del axén y relacionado
con la epilepsia mioclénica familiar de la
infancia, ocasionando disartria, ataxia Yy
discapacidad intelectual 47
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Figura |.- Factores implicados en el deterioro cognitivo de pacientes con epilepsia. Se observan algunos de los
factores mas frecuentes que contribuyen al desarrollo del deterioro cognitivo en pacientes con epilepsia.
Abreviaturas: TCE: Traumatismo craneoencefalico, ACV: accidente cerebrovascular.

Algunas alteraciones focales asociadas a
regiones especificas del cerebro presentan
diferentes alteraciones cognitivas.
Lomlomdjian y colaboradores en el ano 2017,
encontraron que pacientes con epilepsia del
I6bulo  temporal  derecho  muestran
deficiencias en el discurso conversacional y
narrativo  interictal con un discurso
desarticulado, falta de categorizacion e
interpretacion errénea del significado social,
en cambio el grupo con epilepsia del I6bulo
temporal izquierdo tiene Unicamente una
tendencia a un menor rendimiento en la
secuenciacion légico temporal.#8 En nifos con
epilepsia idiopatica generalizada (IGE siglas en
inglés) y con epilepsia idiopatica relacionada
con la localizacion (ILRE siglas en inglés) de
reciente aparicion muestran una amplia gama
de anormalidades cognitivas al comienzo de su
trastorno, incluso en los subsindromes
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especificos se revelan varios patrones unicos
de vulnerabilidad cognitiva, incluso entre las
epilepsias infantiles consideradas como las
mas benignas, por ejemplo, ausencia, epilepsia
benigna con picos centro-temporales. Se
encontré un aumento significativo de los
problemas académicos en los nifios con
epilepsia, muchos de los cuales se
identificaron antes del inicio del diagnéstico y
el tratamiento de la epilepsia. En general, las
funciones ejecutivas parecen ser afectadas en
IGE, mientras que el lenguaje y la memoria
verbal son mas afectados en ILRE.#2 Este
estudio muestra la afectacion cognitiva que en
ciertos tipos de epilepsia poco conocidas no
se habian reportado.

Aunque se ha puesto mayor atencién a
las crisis epilépticas, es altamente probable
que la etiologia pueda contribuir a Ila
disfuncion cognitiva mediante mecanismos
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independientes a las crisis. Un caso notable es
el sindrome de Dravet, se trata de un
sindrome epiléptico con inicio en la infancia
asociado a un dano cognitivo severo, y una
mala calidad de vida, con un coeficiente
intelectual por debajo de 50 en la mayoria de
los casos, se debe en el 85% de los casos a
mutaciones en el gen SN IA, lo que genera una
pérdida de la funcién del canal de sodio
dependiente de voltaje I.1 (Navl.l), el cual es
critico para la iniciacion y propagacion del
potencial de accion en neuronas.’%:54 Una vez
identificada la disfuncion de los Navl.[,30.54
esta informacion permiti6 proponer un
mecanismo independiente de las crisis que
contribuye al dano cognitivo debido a Ila
alteracion de Navl.l. Para demostrarlo
Bender y colaboradores en el 201 3, utilizaron
siRNA para bloquear la expresion del canal
Navl.l de forma selectiva en la region basal
del cerebro anterior de ratas macho Sprague-
Dawley, y encontraron que la reduccion en su
expresion en el septum medial y la banda
diagonal de Broca, induce una desregulacion
del hipocampo en asociacién con una
memoria espacial deficiente, sin presentar
crisis epilépticas. Esto sugiere que la etiologia
puede contribuir directamente al dafo
cognitivo independiente de las crisis.50

Otro factor importante es la percepcion
de la enfermedad, que incluye caracteristicas
como la identidad que abarca el diagnostico y
la expectativa de los sintomas, el tiempo de la
enfermedad, la etiologia, las secuelas y el
adecuado control o cura. Una percepcion
conjunta de la epilepsia, considerada como
una “amenaza de la enfermedad” se asocia a
una menor calidad de vida, ya que la persona
afectada tiene la percepcion de una crisis
inminente en cualquier momento, lo que
genera estrés. También se ha identificado que
la percepcion de la enfermedad es un
predictor significativo de depresién y riesgo
de suicidio entre pacientes epilépticos.35:3¢ El
estrés, la ansiedad y la depresién son
manifestaciones muy comunes en los
pacientes epilépticos, y estas también
contribuyen al deterioro cognitivo mediante
procesos distintos al que provoca las crisis
epilépticas directamente.
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4. Estrés, ansiedad y depresion en la
epilepsia

El impacto del estrés es particularmente
importante, ya que es el factor
desencadenante de crisis mas frecuente, el
cual se puede ver incrementado por la
incapacidad de predecir el momento de una
crisis epiléptica. Existe una alta prevalencia de
estrés en la epilepsia, ligado a dificultades
psicosociales como desordenes emocionales y
cognitivos. En ese sentido, el estrés juega un
papel clave en el inicio de la depresion y
ansiedad que incluso las empeora. Siendo la
depresion mayor y la ansiedad generalizada las
dos comorbilidades mas graves en epilepsia,
ademas ambas enfermedades pueden
anteceder una crisis, esto indica una
bidireccionalidad entre ellas. Las vias
neuroendocrinas y neurolégicas de la
regulacion del estrés implicadas en la epilepsia
alin son desconocidas, especialmente en la
epilepsia del lobulo temporal en la cual el
estrés es un desencadenante importante.3Z

Se ha reportado que entre el 9y el 37%
de los pacientes con epilepsia padecen de
depresion, y del |l al 25% sufren de
ansiedad.® En estudios recientes no se ha
identificado una diferencia en la presencia de
ansiedad por género, pero si hay un
incremento en la presentacion de sintomas
depresivos en mujeres.3* Estos datos cobran
importancia debido a que la depresion y la
ansiedad estan fuertemente relacionadas con
la epilepsia refractaria a drogas, especialmente
del l6bulo temporal. Casi un tercio de los
pacientes muestran epilepsia refractaria la cual
es una cifra cercana a la de pacientes
epilépticos con ansiedad y depresion. Se ha
sugerido  también que anormalidades
estructurales dentro de las regiones afectadas
tales como la region frontal, temporal y
limbica, alteraciones en las vias de las
monoaminas, metabolismo de la glucosa, eje
hipotalamo-hipofisis-adrenal alterado,
aumento de interleucina-Ib son las causantes
de la ansiedad y el estado depresivo en
pacientes con epilepsia.’8

Asi mismo, la ansiedad y la depresién han
sido asociadas con un incremento de eventos
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adversos en respuesta a los farmacos
antiepilépticos, en un meta-analisis la
presencia fue de 23.1%, mientras que en
pacientes con pobre control de las crisis
tienen hasta un 54.3% de depresion asociada.
Pacientes con epilepsia resistente a drogas
tienen un 19.6% de ansiedad. Las ideas suicidas
son al menos dos veces mas altas en pacientes
con epilepsias8  Aunque el tratamiento
farmacologico ineficaz para el control de las
crisis epilépticas, o sus propios efectos
adversos ocasionan alteraciones de estrés,
ansiedad y depresion, asi como un deterioro
en la cognicion, también es cierto que un
adecuado tratamiento, y sobre todo nuevas
terapias son capaces de mejorar estas
comorbilidades.

5. Beneficio de los tratamientos
antiepilépticos

Hay evidencias que demuestran un potencial
independiente para los farmacos
antiepilépticos para lograr una mejoria de los
sintomas de la enfermedad, de igual forma
inducen una mejora en el desempeno
cognitivo y reducen la ansiedad, lo que origina
un beneficio indirecto sobre otras dreas
personales como la sexualidad, por ejemplo,
que contribuye a una mejor calidad de vida de
los pacientes. Como es el caso del valproato
y la lamotrigina, que no alteran
significativamente los niveles hormonales en
pacientes con epilepsia luego de un
tratamiento de 6 a 12 meses, por lo que su
beneficio se considera es gracias a un efecto
estabilizador del animo.52:£0

Los medicamentos no son los Unicos que
han demostrado una mejoria significativa de
las crisis epilépticas y de las alteraciones
cognitivas y emocionales, la estimulacion del
nervio vago es una terapia alternativa a los
farmacos antiepilépticos que se utiliza para
mejorar la sintomatologia asociada a la
epilepsia refractaria y la depresion mayor. Sun
y colaboradores en el 2017, reportaron que la
estimulacion del nervio vago produce una
mejoria en el rendimiento de la memoria de
trabajo, un mayor tiempo de reaccion, siendo
el primer estudio en aportar pruebas de una
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mejoria inmediata sobre el rendimiento de la
memoria de trabajo en humanos con
estimulacion del nervio vago, y que sea
clinicamente relevante.6!

Una diana prometedora para realizar una
adecuada terapia antiepiléptica es el sistema
de la adenosina. Este sistema tiene un efecto
inhibidor sobre la modulacion de la actividad
neuronal en el sistema nervioso central, es un
potente anticonvulsivante y tiene funciones
neuroprotectoras, actia en las proteinas G
pre y post-sinapticas mediante los receptores
Al (AIRs) altamente expresadas en corteza
cerebral, cerebelo, hipocampo. Inhibe Ila
liberacion de aminoacidos excitatorios
mediante las proteinas Gi/o y los canales
ionicos de calcio y potasio dependientes de
voltaje demostrado en modelos animales.62-64
Recientemente en el 2017, se aporté un
mayor conocimiento sobre el mecanismo de
accion de la adenosina al bloquear en ratones
la expresion de los AIR y se encontré que la
potenciacion a largo plazo (LPT) en el
hipocampo en las regiones CAI-CA3 fue
altamente inhibida, junto a una reduccion
significativa en la supervivencia celular en la
region CAl y un aumento en la activacién de
la caspasa-3, la cual estd implicada en la
apoptosis, asi como una disminucion en la
expresion de factores neurotroficos como el
factor neurotréfico del cerebro (BDNF) y la
proteina de la densidad post-sinaptica 95
(PSD95 por sus siglas en inglés Post synaptic
density protein 95) que es importante para el
anclaje y posterior movilizacion de los
receptores sinapticos y contribuye
activamente a la LPT. Por lo tanto, se deduce
que su papel protector en el dano cognitivo
es mediante el incremento de BDNF y PSD95.
La activacion de los AIRs durante Ila
epileptogénesis  podria  beneficiar la
preservacion de las funciones cognitivas.é4

6. Conclusiones

Entre un 70 a un 80% de los pacientes con
epilepsia padecen de algiin grado de deterioro
cognitivo, aun se desconocen todos los
factores implicados, sin embargo, se cuenta
con ciertos predictores para desarrollarlo, los
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cuales son: un inicio de las convulsiones
durante la infancia, duracion prolongada de las
crisis, mayor frecuencia de las crisis, evolucion
mayor a || anos y el foco epileptogeno en
|6bulos frontal o temporal. Las causas
principales que contribuyen al detrimento
cognitivo son las alteraciones fisiologicas y
metabolicas originadas por las crisis
epilépticas en si mismas, la etiologia de la
epilepsia (Sindrome de Dravet, TCE, EVC,
alteraciones estructurales, genéticas), el
efecto adverso de algunos farmacos
antiepilépticos y factores emocionales como
el estrés, la ansiedad y la depresion. Las
distintas causas mencionadas pueden afectar
la cognicion por diversos mecanismos, que en
su conjunto podrian agravar el problema
sobre todo si la epilepsia se encuentra
asociada a ansiedad y depresion, que es el caso
de al menos un tercio de los pacientes.

Entre las alteraciones cognitivas mas
frecuentemente asociadas a diversos tipos de
epilepsia se encuentran los problemas de
aprendizaje,  déficit de atencion e
hiperactividad, discapacidad intelectual,
disminucién de la atencién, afectacidon de las
funciones ejecutivas, reduccién en la velocidad
de procesamiento, disminucion en el
rendimiento de la secuenciacién logico-
temporal, déficit del lenguaje, disfuncion de la
memoria verbal, alteracion en la fluencia
verbal, falta de categorizacion e interpretacion
erronea del significado social, deficiencias en
el discurso conversacional, asi como en el
narrativo. Sin embrago, afortunadamente
existen farmacos con efectos positivos, como
el valproato y la lamotrigina, los cuales
mejoran los sintomas de la enfermedad y de la
ansiedad; también se han desarrollado nuevos
tratamientos como la estimulacién del nervio
vago que mejora la sintomatologia asociada a
epilepsia refractaria y depresion mayor con un
impacto benéfico en la cognicion.

1. Estrategia de busqueda y criterios de
seleccion. (Metodologia)

Las referencias de este articulo de revision se

identificaron mediante bldsquedas en PubMed
y google académico, e incluyen hasta el mes
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de marzo del 2018, con los siguientes
términos:  epilepsy, cognition, cognitive,
improvement (memory, language, attention
and neuropsychological). Las referencias
fueron identificadas desde articulos originales
y articulos de revision mediante bisqueda en
la bibliografia de los autores, tal como se citan
en las referencias.
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