TRASTORNOS COGNITIVOS DEL PACIENTE CON EPILEPSIA

¢Cual es el prondstico de las epilepsias?

El pronéstico de los pacientes con epilepsia puede ser desde tener una vida
totalmente normal hasta la muerte o la discapacidad fisica y/o mental, lo que
estd en dependencia de los tipos de epilepsia y los principales sindromes.
Muchos de estos sindromes tienen con un prondstico evolutivo muy reservado
de su desarrollo psicomotor, que se incluyen dentro de las encefalopatia

epilépticas.

¢Cudl es la discapacidad mental mas importante del paciente con
epilepsia?

La discapacidad mental mas importante en el paciente con epilepsia es el
deterioro cognitivo, este deterioro en algunos pacientes pasa inadvertido,
mientras que en otros puede ser tan evidente que podemos diagnosticar a
simple vista un cuadro demencial asociado. Aunque no siempre en el caso
de un paciente con demencia y epilepsia, la causa de la primera son las crisis,

también puede ocurrir todo lo contrario (1)

¢Desde cuando se habla de la relacion de la epilepsia con el deterioro

cognitivo?

- | Esquirol fue un psiquiatra Francés que describe la
Demencia de enfermos mentales, entre los que se

incluyen a los pacientes con epilepsia

Esquirol estudi6 en Toulouse y completé su
educacion en Montpellier. Marché a Paris en 1799
donde trabajo en el Hospital de la Salpetriere , alli se
convirtio en el alumno favorito de Philipe Pinel. Pinel
le permiti6 que estudiara profundamente la locura y estableci6 una maison de
santé (manicomio) para realizar las investigaciones con seguridad en 1801. La
maison de Esquirol fue un éxito, siendo calificada en 1810, como una de las

diez mejores instituciones de Paris.



El deterioro cognitivo en la epilepsia era una asociacion muy frecuente en el
siglo XIX, aunque no esta muy bien definido la causa, bien pudo deberse a la
elevada prevalencia de la neurosifilis, desde este siglo se hacen notables las
contribuciones en Francia de Bénédict Augustin Morel (1857) y en Alemania de
Neumman (1859), Los que influyeron en la literatura inglesa en los trabajos de
Maudsley (1873) y Turner (1907).

Morel en Francia, desarrolla un concepto de “degeneracion hereditaria” para los
pacientes con epilepsia, este concepto implica un deterioro cognitivo progresivo
en un corto periodo de tiempo, mientras que esta “degeneracion” puede ser
mucho mas severo a través de las generaciones sucesivas.

Es importante que en la época de Morel, en Francia al igual que Europa
proliferaron los hospitales o instituciones mentales
donde se internaban junto a otros enfermos los
pacientes con epilepsia

Cuando comienza el siglo XX el concepto de
“Degeneracion hereditaria” de Morel se transforma por
los criterios de Guerrant(2) en el término de
personalidad Epiléptica. Este término dio afios mas

tarde en el propio siglo XIX a un término muy usado en

ese siglo, el de “equivalente epiléptico”, en el se incluian trastornos del humor,
cognicion conducta, personalidad etc., que aparecian de forma subita en el
paciente con epilepsia, este término ya ha perdido su vigencia por orientacion
de la ILAE en la clasificacién del siglo pasado en 1981-1989(3, 4).

Ya a fines del siglo XX la comorbilidad del deterioro cognitivo con la epilepsia
se explicaba por un conjunto de factores que estan presentes en el paciente
con estas crisis y van desde los factores socio demogréficos, los factores
biolégicos relacionados con la zona de lesion o de epileptogénesis, los factores
psicosociales y la medicacion empleada para el control de las crisis(5-11).

Por lo que el concepto de deterioro y las causas que lo originan ha ido variando
a través de varias etapas en el pensamiento médico(7):

lra Etapa. La creencia de que existia siempre un deterioro post crisis
repetitivas que llevaba a una demencia, conocida como “Demencia de
Esquirol”, este pensamiento médico se extendié desde finales del siglo XIX

hasta principio del siglo XX.



2da Etapa. En los primeros afos del siglo XX se sustituye el término demencia
por el de “personalidad epiléptica” término que nunca llego a ser definido con
precision y que en la actualidad es rechazado por completo, pero llevo implicito
el trastorno conductual y el deterioro.

3ra Etapa. Un periodo de tiempo en la primera mitad del siglo XX, en que se
negaba todo defecto neuropsiquiatrico en estos pacientes, este periodo fue
denominado “periodo de la normalidad.

4ta Etapa. Una etapa que se relacionaban los trastornos conductuales y
neuropsicolégicos principalmente con las epilepsia “psicomotoras” hoy
conocidas como crisis parciales complejas.

5ta Etapa. Un ultimo periodo, actual, en que se busca el defecto cognitivo o
conductual especifico en cada paciente y se relaciona a los factores, socio
demograficos, bioldgicos, psicosociales y medicamentosos presentes.

¢ Como se puede definir el concepto de deterioro cognitivo?

El concepto deterioro cognitivo ha sido definido como la “caida o pérdida de
habilidades intelectuales anteriormente existentes por causas patolégicas”(9),
lo que excluye la perdida de aquellas funciones que se relaciones al proceso
vital de desarrollo involucion del humano. ElI concepto de deterioro, incluye, el
no desarrollo o la disminucién en diversos grados de cualquiera de las
multiples funciones cognitivas: inteligencia, habilidades, atencion, memoria
verbal, memoria visual, capacidades lingtiisticas, capacidades visuoespaciales
y funciones ejecutivas motoras frontales entre otras. Mientras que la causa de
que se afecten algunas de estas funciones son generalmente multifactoriales.
Su pronostico es diferente si se trata de deterioro por un fendémeno de
“interferencia” como el que puede producir una crisis eléctrica no clinica y el

“estructural” como el que ocurre en las epilepsias encefalopaticas (8).

¢, Qué pruebas o test neuropsicoldégicos se pueden utilizar para medir el
deterioro cognitivo?

La pruebas o test neuropsicolégicos son variados para estos pacientes y van
desde las mas frecuentes utilizadas en nifios y las de adulto, esto produce en
ocasiones problemas conlos resultados, ya que no hay uniformidad en las

pruebas empleadas.



En un trabajo publicado por Arnnedo y col en el 2006(12) puntualiza los
objetivos que tienen las pruebas neuropsicolégicas, entre estos objetivos
disefiados por el autor esta los siguientes: .
1. Contribucion en la deteccién y seguimiento evolutivo de los cambios
cognitivos, emocionales y conductuales que causan las crisis epilépticas.
2. Contribucion en la seleccién de pacientes para tratamientos especiales
(introduccion de nuevos farmacos, cirugia de la epilepsia...).
Contribucion a la deteccidn de crisis no epilépticas
4. Rehabilitacion neuropsicoldgica de los déficit asociados a la epilepsia.
Investigacion sobre los procesos afectados por la epilepsia y las
estructuras cerebrales que los median; se desarrollan pruebas cada vez
MAas precisas para evaluarlos y técnicas de intervencion orientadas a su

rehabilitacion

Mientras que el propio autor(12) muestra la importancia de disefiar un protocolo
de pruebas que incluyan desde las principales funciones cognitivas hasta
pruebas de personalidad, a continuacion se muestra las principales pruebas

estandarizadas en un centro Universitario de Granada :

Escala de inteligencia general------- Escala de inteligencia WAIS-III. WISC-IV
Escala de Dominancia manual------ Inventario de Edimburgo
Atencion
Selectiva y dividida ---------------- TrailsAyB
Control de interferencias -------- Test de Stroop
Memoria
Del trabajo ------------===nmmmmmmmmmeeen Memoria de trabajo. Digitos directos e

inversos, secuenciacion letras-numeros
y localizacion espacial (WMS-III; TOMAL
en adolescentes) Test de memoria
Verbal ----------mmmmmmm e TAVEC (TAVECI en adolescentes) y pares
asociados (WMS-III) Test de aprendizaje
verbal Espana-Complutense
Visual--------==-mmmm oo Recuerdo de la figura de Rey,

reconocimiento de caras (WMS-III)



Lenguaje

Fluidez del lenguaje----------------- Test de fuidez verbal con consigna semantica
y fonética

Denominacion-------------------------- Test de vocabulario de Boston

Funciones ejecutivas,

ademas de la memoria.

de trabajo atencion y

y control atencional, se

exploran también.

Planificacién y flexibilidad.-------------- Test de Wisconsin., dividida

Razonamiento abstracto.----------------- Semejanzas (WAIS-III).

Razonamiento légico visual------------- Historietas y matrices (WAIS-III)

Percepcion

Visual (caras) ---------=-==-==nmmmmmmmmmemmnan Test de reconocimiento facial de Benton

Trastornos emocionales y de personalidad.

Ansiedad --------------m-mmm oo STAI Inventario de ansiedad rasgo estado
Depresion -----------=-m-msmmmmmm oo Beck
Personalidad----------------=-=-----m-m-mnm- Inventario de Millon

Con lo expuesto con anterioridad, queremos insistir que toda consulta de
epilepsia debe de estar preparada para atender, sea nifio o adulto un complejo

de pruebas neuropsicolégicas que estudien cognicién entre otros factores.

¢,Cudl es la importancia del WAIS o WHESLER en nuestros dias?

El test de Wais o Wechsler es una de las pruebas mas utilizadas para medir el
coeficiente de inteligencia o Cl , esta prueba mide el ClI total, el Cl verbal y el
Cl ejecutivo mediante una serie de escalas o items, ademas en esta prueba su
puede medir el “indice de deterioro” [7,8] el cual se obtiene debido a la
existencia de un conjunto de funciones cognitivas, dentro de las escalas verbal
y ejecutiva, que no disminuyen con la edad y se deben de mantener similar
durante las distintas etapas de la vida (SM) estas son: informacion,
comprension, ensamblar objetos y completar figuras. Otro grupo de funciones,
también dentro de las verbales y ejecutivas, no se mantienen (NSM) y

disminuyen con la edad del paciente estas son: digito simbolo, aritmética,



digitos, disefio de bloques. La correlacidon entre estas pruebas y de predominar
los valores de las que no se mantienen indican el deterioro.

En general, la disminucién del coeficiente de inteligencia en la escala del
WAIS habla de alteraciones negativas en el desarrollo de ciertas habilidades
intelectuales, la presencia de un indice de deterioro positivo en esta prueba

habla de caida o pérdida de habilidades intelectuales anteriormente existentes.

¢, Qué motiva que existan tantos trastornos cognitivos en el paciente con
epilepsia?

Segun una de las leyes de la epidemiologia, las enfermedades no se asocian
por simple azar, sino por un conjunto de factores de riesgo que pueden

provocar esta union.

Los principales factores de riesgo presentes en el paciente con epilepsia y que
pueden inducir trastornos cognitivos (8) son divididos en, neurobioldgicos,
psicosociales y medicamentosos para ser estudiados en  un conjunto de

pacientes con epilepsia.

¢Cudles son los principales factores neurobiolégicos y como pueden

influir en la aparicion de trastornos cognitivos en la epilepsia?

Los principales factores biologicos o neurobiolégicos son:

a) Noxas o lesiones causales de epilepsia (alcoholismo crénico, lesiones en
el parto, traumas craneales severos o moderados y encefalitis).

b) Edad de inicio de las crisis (por debajo de 10 afios y por encima de 10
anos).

c) Tiempo de evolucion de las crisis (menos de 10 afios y mas de 10 afios).

d) Frecuencia elevada de crisis desde el inicio de la enfermedad.

e) Tipos de crisis de epilepsia.

En un estudio que realizamos en el 2009(13) pudimos observar como se

comportaban estos factores de riesgo y cuales eran los mas importantes, en

nuestro paciente veiamos dos factores un Coeficiente de Inteligencia bajo y la

presencia de deterioro en la inteligencia segun el WAIS

En cuanto a los noxas o injurias cerebrales estudiadas, como las distocias

del parto, los traumas craneo encefélicos severos y moderados, las encefalitis



y el alcoholismo crénico, vemos que solo el alcoholismo asociado a la
epilepsia tenian tanto un Coeficiente bajo, como un indice de deterioro
positivo, lo que consideramos es causado por el alcoholismo y no por la
epilepsia(13-15).

El inicio de las crisis de epilepsia por debajo de los 10 afios de edad, fue un
factor presente en el detenimiento del Coeficiente de inteligencia, asi
coincidian diferentes autores en que probabilidad de tener un CI bajo en los
que iniciaban sus crisis temprano era hasta de dos veces mayor que las que
lo iniciaban tardiamente(5, 9).

El mayor tiempo de evolucidén de las crisis (por encima de los 10 afios de
evolucion), puede presentar un Cl mas bajo (por debajo de 89 o normal bajo),
hasta dos veces mas, que los que tenian menor tiempo de evolucion de las
crisis, lo que es compartido por diferentes autores (13, 16-19)

La elevada frecuencia de las crisis es causa de alteraciones de la cognicion,
asi los que estan con mas de tres crisis por mes o0 mas, tienen tres veces mas
probabilidad de tener un Cl més bajo que los que tienen crisis semestrales o
anuales. Algo similar sucede en los que tienen antecedentes de mas de 100
crisis en un afo un estado de mal epiléptico. Los que estaban cursando con
alta frecuencia de crisis, no solo tenian un CI por debajo de 89, sino que
ademas aparecia un indice de deterioro positivo(13). Estos resultados
coinciden con los de 9 estudios longitudinales en nifios que tienen pobre
control de sus crisis de epilepsia y en los estudios aparece una disminucién
del coeficiente de inteligencia(19-21). En este punto algunos consideran que
la severidad de la crisis es tan importante como la frecuencia (22-25),
mientras otros desestiman la relacion de la frecuencia de las crisis con el
deterioro(26).

Las crisis generalizadas tonico-clénicas, asi como las aténicas y son las que
se asocian a mas deterioro cognitivo en los que se incluye el Cl total (13, 26).
Otros autores consideran que las crisis parciales complejas alteran mas otras

facultades cognitivas como la atencion(27)

Los factores psicosociales y su influencia en la cognicion.

Principales factores psicosociales



a) Escala de Funcionamiento psicosociales globales

b) Escala de depresion

c) Escala de psicosis
El funcionamiento social suele ser un elemento positivo de deterioro al no
permitirla familia al paciente con epilepsia una educacion y aprendizaje
adecuado en los llamados periodos “criticos” del menor. Aunque no se tienen
datos sobre la frecuencia de este fendmeno, se conoce de padres que
“cuidan a sus hijos de la sobrecarga del aprendizaje” pues piensan que con
esto pueden “evitar las crisis”, no obstante, estos factores son importantes en
la aparicién de deterioro y se sefiala en general como las relaciones familiares
con los padres, los maestros y las restricciones que reciben estos enfermos
de niflo son capaces de provocar deterioro (28-30) . Las escalas psicosociales
o de calidad de vida como la aplicada en nuestros estudios, no muestra
diferencia entre los aspectos sociales de la calidad de vida y el CI bajo el
deterioro cognitivo, lo que evidencia un buen funcionamiento social en estos
casos (13, 15).
La asociacion de enfermedades psiquiatricas como la depresion ha sido
vinculada al deterioro cognitivo, es comun la descripcion de las
‘pseudodemencias depresivas” que se agrupan entre las demencias
curables pues en realidad no se trata de una verdadera demencia. Sin
embargo su diagndstico suele ser objeto de confusién cuando se existen otras
enfermedades como la epilepsia que tienen tratamiento establecido. Se trata
de un paciente que abandona paulatinamente sus quehaceres habituales y
tienden a permanecer quietos, buscan estar acostados en sucama,no hablan,
no muestran interés en nada en su entorno, etc, comparten con la demencia
hallazgos de tipo cognoscitivos tales como desorientacion temporo-espacial y
disminucién de la atencion. También hay en pacientes por la epilepsia
presencia de trastornos depresivos que suelen confundirse con estados
demenciales (31-33), lo que sucede con frecuencia que se asocian depresion
y epilepsia (Ver capitulo de depresion y epilepsia)
Los cuadros psicéticos que se asocian a la epilepsia fueron estudiados y en
estos aparece un deterioro especialmente de la corteza frontal(34). Mientras

que en otro estudios vemos como la probabilidad de tener deterioro los que



tienen psicosis es 7 veces mayor en estos pacientes que en los que no tienen
psicosis(13).

Tanto en la depresion como en la psicosis son estos cuadros los
responsables del deterioro o pseudo deterioro cognitivo que presentan estos

pacientes y no la epilepsia como tal.

Los factores medicamentosos y su influencia en la cognicion.

Los efectos negativos sobre de la medicacion antiepiléptica fueron advertidos
desde 1942 por Lennox quien llegdé a plantear con solo escasos farmacos
antiepilépticos descubiertos hasta este momento (barbitdricos y fenitoina)
“Algunos terapeutas, con el fin de extinguir las crisis, sélo tienen éxito en
ahogar los procesos intelectuales mas finos de sus pacientes” (35) , este
tema ha sido motivo de interesantes estudios que se han discutido en los
altimos afos con la medicacion convencional (fenitoina, fenobarbital,
carbamazepina, benzodiacepina y acido valproico) y con la nueva
medicacion(36, 37). Aunque muchos estudios concluyen que el fenobarbital y
la primidona son causantes de deterioro(37, 38), no obstante en nuestros
estudios hemos en encontrado relacion del deterioro con un genérico de
fenitoina(13, 15), asi en los pacientes que toman esta fenitoina aparecen mas
pacientes con un Cl por debajo de 89 y mas con sintomas evidentes de
deterioro cognitivo. Sin embargo estos no han sido solo los productos
antiepilépticos incluido entre los llamados convencionales que se les ha
relacionado con el deterioro, estudios indican demencia reversible inducida
por sales del acido valproico(39, 40) o las benzodiacepinas(41).

Las mezclas de antiepilépticos debe de realizarse en una “politerapia racional’
como lo recomiendan algunos autores(42), denorealizarce adecuadamente
puede conducir al deterioro cognitivo a los pacientes, es el caso de la
combinacion de fenitoina con carbamazepina, la que tienen una probabilidad
de producir deterioro hasta 28 veces mayor.(13, 15) .

Mucho se ha escrito sobre la discreta accion de toxicidad de los nuevos
farmacos antiepilépticos sobre la cognicién[42-51], aunque en nuestro estudio
hemos incluido solo pacientes con medicacion antiepiléptica convencional,

debemos advertir que en la actualidad se describen efectos adversos
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cognitivos y conductuales en algunos de estos y se insiste principalmente con
el topiramato (43-46)

¢, Qué relacion tienen con la cognicién, los llamados antiepilépticos
convencionales o clasicos?
Muchas publicaciones han analizado los antiepilépticos convencionales

(fenobarbital, primidona, fenitoina, carbamazepina, benzodiacepinas y acido
valproico)(47).Estos farmacos han sido utilizados en la epilepsia en muchos
afos estableciendo los FAE tradicionales. Su efectividad y efectos colaterales
tanto en la monoterapia como en combinaciones con otros medicamentos
han sido bien establecidos. Los efectos cognitivos asociados con estas drogas
son considerados moderados, aungque en algunos casos pueden llegar a ser
significativos(47).

Un estudio nacional en EUA realizado por la Administracion de Veteranos
realizado entre 1980 — 1985 reporta pocas diferencias cognitivas en un grupo
de pacientes en los que recientemente se habia hecho el diagndstico epilepsia
y habian sido evaluados después de 36 meses de tratamiento con
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina o primidona (48).

Un estudio doble ciegas en pacientes con epilepsia parcial compleja, tratados
con carbamazepina, fenitoina y fenobarbital, no encuentra diferencias de
cambios cognitivos entre los que usaron carbamazepina y fenitoina, pero
concluye que el fenobarbital produce déficit cognitivo mas que los otros dos
FAE(49).

Keene y col (50) no reporta diferencia significativa en efectos colaterales
provocados por carbamazepina, fenitoina o benzodiacepinas (clobasan).

Por ultimo los efectos cognitivos colaterales del valproato son de magnitud
similar a los vistos con la carbamazepina y la fenitoina (51, 52).

Los estudios a los cuales hemos hecho referencia son realizados con
medicamentos no genéricos, en estudios sobre cognicién en nuestro pais con
medicamentos genéricos hemos vistos mas trastornos cognitivos en la

fenitoina que en la carbamazepina y el valproato (13, 15)

¢Se han visto cambios cognitivos de interés en los llamados nuevos
FAE?
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Multiples farmacos antiepilépticos se han producido y comercializado en los
altimos afos. Algunas de estas drogas han sido promovidas por su ventaja
sobre los medicamentos antiguos en su bajo riesgo de efectos colaterales en el
sistema nervioso central y mejor control de las crisis. Estas observaciones
como veremos a continuacion no son suficientemente sostenibles. A
continuacion, analizaremos los mas conocidos de estos FAE.

Felbamato:

Practicamente desde su creacidén este medicamento ha sido estudiado por los
efectos cognitivos que produce principalmente debido a su hepatotoxicidad,
independientemente de la anemia aplastica que ha sido descrita(53). También
se reporta con este medicamento insomnio(54, 55). Pero ademas se han
reportado efectos similares a la de los farmacos convencionales con
somnolencia, fatiga y mareos(56). Su uso se ve muy restringido por sus
contraindicaciones y solo se administra con el consentimiento informado de los
padres de los pacientes.

Gabapectina:

La gabapectina se utiliza como tratamiento afiadido a otros farmacos
antiepilépticos. En un estudio doble-ciegas, el 46% de los pacientes tratados
con gabapectina reportaron mejoria de tipo general contra un 29% de los
pacientes que tomaron placebo(57).0tro estudio solo reportan un incremento
de la somnolencia con la administracion de dosis mayores de 2,400 mg/dia(58).
Mientras que los efectos cognitivos de la gabapectina ha sido comparado con
los de otros FAE, asi, los efectos cognitivos de la gabapectina fueron
comparados con la carbamazepina en 31 variables neuropsicologicas. La
gabapectina fue significativamente mejor en 8 de 31 variables(26%). La
gabapectina y la carbamazepina fueron mejor que el placebo en 15 de 31
variables (48%). La gabapectina fue mejor que el placebo en 4 de 15
variables(27%) y la cabamazepina en 13 de 15 variables(87%): los
efectosadversos de la cognicién fueron menores con la gabapectina que con la
carbamazepina(59) . Tanto la carbamazepina como la gabapectina producen
EEG lentos en adultos(60)

Lamotrigina:



12

Este medicamento no fue asociada con efectos cognitivos adversos en
estudios doble a ciegas con controles placebos, se utilizé en 81 pacientes con
crisis parciales refractarias al tratamiento y se reportdé un 30% de reduccion de
la frecuencia de las crisis en pacientes tratados con lamotrigina y un
incremento de una subjetiva felicidad con lamotrigina al compararlo con
placebos(61). A la lamotrigina se le han encontrado pocos efectos cognitivos
adversos al compararlo con otros medicamentos y con la carbamazepina(62) ;
los pacientes tratados con carbamazepina tienen mejor atencion, memoria,
sintomas afectivos y calidad de vida. Se ha comprobado quela lamotrigina tiene
mejor efecto sobre funciones cognitivas que la carbamazepina, el diazepam, la
fenitoina y el valproato (63-65). Los pacientes que toman lamotrigina tienen
medidas elevadas de los indices de calidad de vida (66-68).

Leveteracepam:

Reciente aceptado en Estados Unidos, aunque existen pocos datos de que
produzca muchos efectos en la cognicién, algunos médicos ya los reportan
debido a que se repota entre un 1 y un 10% de los pacientes que lo toman
alteraciones en el sistema nervioso como somnolencia, depresion, mareos etc.
Losefectoscolaterales son similares a loas bajos efectos colaterales de la
gabapectina, lamotrigina, zonisamida, vuigabatrina y tiagabina
Oxcarbamazepina:

No es claro los efectos cognitivo en este medicamento, sus efectos se sefialan
mejores que los de la carbamazepina y de otros antiepile”pticos

Otros farmacos antiepilépticos:

Volveremos con este tema de forma mas profunda y detallada en el modulo de

Tratamiento de la Epilepsia.
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