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Resumen

Objetivos. Con los avances en el cuidado de la salud y
el envejecimiento de la poblacién, la cantidad de adul-
tos mayores con epilepsia aumentara sustancialmente
en todo el mundo. En los paises desarrollados, la mayor
incidencia de epilepsia ya se encuentra en personas ma-
yores de 65 afios y, a medida que aumenta la esperanza
de vida, las personas que desarrollaron epilepsia a una
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edad temprana también viven mas. El objetivo principal
de esta revision consiste en evaluar. Métodos. Revision
de la literatura en los motores de biisqueda en el lap-
so de 1990-2023 con los términos demencia, epilepsia,
deterioro cognitivo, anticomicial, sequimiento. Se selec-
cionaron un total de 30 articulos considerados los mas
relevantes para dicho fin. Resultados. Los hallazgos
encontrados muestran que las personas mayores con
epilepsia tienen mas probabilidades de sufrir disfuncion
cognitiva y que podria haber una importante relacion
bidireccional entre la epilepsia y la demencia. Conclu-
siones. Algunas personas con epilepsia pueden tener un
mayor riesgo de desarrollar demencia, mientras que las
personas con algunas formas de demencia, en particu-
lar la enfermedad de Alzheimer y la demencia vascular,
tienen un riesgo significativamente mayor de desarrollar
epilepsia, lo cual muestra una relacion bidireccional para
ambas condiciones.

Palabras claves. Neuropsicologia, funcién cognitiva,
imagen cerebral, electrofisiologia.
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Cognitive Impairment in Older
Adults with Epilepsy, a Review of
the Literature on Neurological Al-
terations in an Apparent Bidirec-
tional Relationship

Summary

Objectives. With advances in health care and the ag-
ing of the population, the number of older adults with
epilepsy will increase significantly worldwide. In devel-
oped countries, the highest incidence of epilepsy is al-
ready found in people older than 65 years, and as life
expectancy increases, people who developed epilepsy at a
younger age are also living longer. The main objective of
this review is to evaluate. Methods. Review of literature
in search engines in the period of 1990-2023 with the
terms dementia, epilepsy, cognitive impairment, anticon-
vulsant, follow-up. A total of 30 articles were selected as
the most relevant for that purpose. Results. The results
show that older people with epilepsy are more likely to
suffer from cognitive dysfunction and that there may be
an important bidirectional relationship between epilepsy
and dementia. Conclusions. Some people with epilep-
sy may have an increased risk of developing dementia,
whereas people with some forms of dementia, particular-
ly Alzheimer’s disease and vascular dementia, have a sig-
nificantly increased risk of developing epilepsy, showing
a bidirectional relationship for both conditions.

Keywords. Neuropsychology, cognitive function, brain
imaging, electrophysiology.

Introduccion

Alrededor de 65 millones de personas en todo el
mundo tienen epilepsia, con ~ 80% viviendo en re-
giones en desarrollo.'? En el Reino Unido > 600.000
personas, es decir, casi 1 de cada 1002 tienen el tras-
torno descrito, mientras que en los EE.UU. > 3 mi-
llones de personas lo presentan (0,84 de cada 100).*
Varios estudios han demostrado sistematicamente
que la incidencia maxima es mayor en la poblacion
de mayor edad, a partir de los 65 afios.® De hecho, el
25 % de las epilepsias de inicio reciente se diagnos-
tican después de esta edad.® Dado que la poblacién
mundial mayor de 65 aflos aumentard en ~ 400
millones para llegar a casi mil millones en 2030,
se espera que la cantidad de adultos mayores con
epilepsia aumente sustancialmente.

La poblacién de adultos mayores con epilepsia
(definida aqui como > 65 afios) consta de dos gru-
pos principales: aquellos que han tenido epilepsia
durante muchos afios y, debido a las mejoras en
la atencién médica, ahora viven hasta una edad
avanzada, y aquellos que desarrollan epilepsia de
novo en etapas posteriores de la vida. Si bien varias

causas subyacentes pueden contribuir a la epilep-
sia de nueva aparicién en los ancianos,” la enfer-
medad cerebrovascular representa del 50 al 70%
de los casos y es la causa mas comun.® Un trabajo
reciente de los EE.UU. ha informado que el riesgo
incidente de epilepsia es mads alto en personas con
enfermedad cerebrovascular de 75 a 79 afios, y los
afroamericanos tienen un riesgo particularmen-
te alto.? La incidencia de epilepsia fue mads alta en
pacientes mayores que habian sufrido un acciden-
te cerebrovascular, otros han demostrado que en el
primer ano después de un accidente cerebrovascular
el riesgo de desarrollar epilepsia puede aumentar
20 veces.’® La fisiopatologia exacta de la epilepsia
relacionada con el ictus no esta establecida, pero la
hemorragia intracerebral, la transformacién hemo-
rragica del ictus isquémico, la mayor gravedad del
ictus, la afectacion cortical y la trombosis del seno
venoso aumentan el riesgo de convulsiones.!

Las personas mayores que experimentan un
traumatismo craneoencefdlico también tienen alre-
dedor de 2,5 veces mas probabilidades de desarro-
llar epilepsia postraumatica que sus contrapartes
mas jovenes y hasta el 20% de la epilepsia en los
ancianos puede atribuirse a una lesién traumatica
craneal.’? La demencia y los trastornos neurodege-
nerativos representan entre un 10% y un 20% adi-
cional de los casos de epilepsia de inicio tardio,"
y gran parte de la investigacién hasta la fecha se
centra en la enfermedad de Alzheimer. Los pacien-
tes con enfermedad de Alzheimer de = 65 anos tie-
nen hasta 10 veces mas riesgo de epilepsia.' Otras
causas de demencia han recibido mucha menos
atencién, pero un gran estudio en el Reino Unido
informd que, en personas mayores de 65 anos, las
personas cuyo diagnéstico fue clasificado como de-
mencia vascular tenian una probabilidad similar de
desarrollar convulsiones o epilepsia que las perso-
nas con enfermedad de Alzheimer.'

Es importante destacar que algunos hallazgos
también sugieren que los pacientes mayores con
epilepsia tienen un mayor riesgo de desarrollar de-
terioro cognitivo y, en ultima instancia, demencia.
En esta revisiéon consideramos si las convulsiones
promueven la demencia, si la demencia provoca
convulsiones o si los mecanismos fisiopatolégicos
subyacentes comunes son responsables de ambas.
Primero, consideramos la evidencia con respecto
a la funcién cognitiva y el mayor riesgo potencial
de demencia en pacientes mayores (mayores de
65 anos) con epilepsia. Luego pasamos a los hallaz-
gos que sugieren que podria haber un vinculo bidi-
reccional entre la epilepsia y la demencia, de modo
que los pacientes con demencia también parecen
tener un mayor riesgo de desarrollar convulsiones.*®

Métodos

Revision de la literatura en los motores de bus-
queda en el lapso de 1990-2023 con los términos de-
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mencia, epilepsia, deterioro cognitivo, anticomicial,
seguimiento; se seleccionaron un total de 30 articu-
los considerados los mas relevantes para dicho fin.

Resultados

Funcién cognitiva en pacientes mayores con
epilepsia

Estudios de deterioro cognitivo en pacientes
mayores con epilepsia

Sorprendentemente, existen pocos estudios siste-
maticos que hayan abordado el tema de la funcién
cognitiva especificamente en la poblacién anciana
con epilepsia.’2° La mayor parte son investigacio-

nes transversales que evaluaron pequefias muestras
de pacientes con epilepsia de inicio en jovenes, y tan
solo un estudio ha informado sobre la epilepsia de
inicio tardio.?! No obstante, el trabajo que se ha pu-
blicado indica que, en general, los adultos mayores
con epilepsia tienen mayores déficits en compara-
cién con las personas mayores sanas en los domi-
nios cognitivos, especialmente en la memoria visual
y verbal a corto y largo plazo, las funciones ejecuti-
vas, la atencién y la psicomotricidad o la velocidad
de pensamiento. En la Tabla 1,2?¢ se muestran los
resultados de estudios de deterioro cognitivo en pa-
cientes mayores con epilepsia.

Tabla 1. Estudios de deterioro cognitivo en pacientes mayores con epilepsia. Resultados.

Estudio y muestra

Dominios cognitivos

Pruebas neuropsicoldgicas

Recomendaciones

Referencia®

n= 25 casos
(edad media 64,6, DE 3,9)

Funcionamiento
cognitivo global

Mattis DRS

Memoria inmediata y

Memoria ldgica: subpruebas
de recuperacion inmediata

Pacientes con epilepsia
alterada en todas las pruebas

Pacientes en politerapia

frente a 27 controles a largo plazo y diferida del WMS-lI con FAE més deteriorados
sanos Fluidez verbal VACA que aquellos en monoterapia
Referencia? Funcionamiento ) Pacientes con deterioro de
" Mattis DRS .
cognitivo global la epilepsia con respecto a controles
n= 26 casos

(edad media 64,7, DE 3,8)
frente a 26 controles sanos
y 26 pacientes con DCL

Memoria inmediata y
a largo plazo

Memoria ldgica: subpruebas
de recuperacion inmediata
y diferida del WMS-II

Habilidad léxica

Prueba de fluidez de

mayores sanos.

Deterioro de la memoria corta similar
en epilepsia

Pacientes con epilepsia en
politerapia con FAE méas deteriorados

palabras CFL que pacientes con DCL
Referencia® Funcionamiento Mattis DRS Estabilidad general en
Do 17 cognitivo global el rendimiento neurocognitivo

(edad media 67,7, DE 4,2)
frente a 17 controles sanos

Memoria inmediata y
a largo plazo

Memoria logica: subpruebas
de recuperacion inmediata
y diferida del WMS-III

Habilidad Iéxica

VACA

Control ejecutivo

Prueba de entrevista ejecutiva

(EXIT-25)

de los pacientes con epilepsia
después de 3 afios,
aunque su rendimiento
siguio estando por debajo
del de los adultos
sanos emparejados

Referencia®*

n=40
(edad media 67,0, DE 5,9)
frente a 40 controles sanos

Inteligencia

Matrices progresivas coloreadas

de Raven

Atencion selectiva y dividida

Prueba de creacion de senderos

Abstraccion

Matrices atencionales

Memoria verbal y visual a
corto y largo plazo

Prueba de historia

Figura del complejo Rey-Osterrieth

Aprendizaje

Retencion de digitos

Idioma

Prueba de fluidez verbal

Afasia

Prueba de fichas

Pacientes con epilepsia
alterada en todas las pruebas

Pacientes en politerapia
con FAE mas deteriorados
que aquellos en monoterapia

Mattis DRS: Escala de clasificacion de demencia. VACA: Angiopatia amiloide vascular cerebral. CFL: Prueba de fluidez de palabras. FAE: Farmacos anti-
epilepticos en el manejo de crisis epilepticas. DCL: Demencia por cuerpos de lewy. WMS-III: Escala de memoria de weschsler.
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Tabla 1. (Continuacion)
Estudio y muestra Dominios cognitivos Pruebas neuropsicoldgicas Recomendaciones

Referencia® Funcion ejecutiva EpiTrack Deterioro objetivo de las
. ; .. funciones ejecutivas antes
n=257 : . Calidad de Vida en Epilepsia L .
Calidad de vida
(edad media 71,5, DE 7,2) (QOLIE)-31 del niclo del tratamiento
con FAE
Calificaciones subjetivas Escala de Neurotoxicidad
de la cognicion de Portland (PNS)
Referencia® L Mattis DRS Pacientes con epilepsia alterada
Cognicion global | . | -
n=38 MMSE e(ﬂ z.:.nday(;)rla Qe 0s domlr:los
) abilidades visuoespaciales
(edad media 65,2, DE 7,9) Prueba de aprendizaje verbal de relativamente intactas)
frente a 29 controles Memoria verbal Hopkins - Revisada ) . .
sanos Asociados emparejados verbales La ansiedad o.I’a politerapia
con FAE se asoci6 con un mayor
Test breve de memoria deterioro en algunos dominios
o visuoespacial - Revisado cognitivos
Memoria visual

Prueba de creacion de
senderos - A

Atencion / velocidad
psicomotora

Codificacion de simbolos
de digitos

Funcién ejecutiva

Prueba de creacion de
senderos - B

Asociacion controlada de palabras

Figura compleja de Rey
(puntuacion de organizacion)

Prueba de nombres de Boston

Idioma

Fluidez animal

Visuoespacial

Figura compleja de Rey
Juicio de la orientacion de la linea

Mattis DRS: Escala de clasificacion de demencia. MMSE: Miniexamen del estado mental.

Epilepsia y demencia en pacientes mayores:
buscando las bases que explicarian una relacién
bidireccional

Gowers introdujo por primera vez el concepto de
demencia epiléptica, lo que implica que la demen-
cia y la epilepsia podrian, en algunos sujetos, ser la
consecuencia del mismo trastorno subyacente.?” La
mayor incidencia de deterioro cognitivo en personas
mayores con epilepsia sin duda plantea dudas so-
bre si estas personas podrian tener mayores tasas
de progresién a la demencia, en particular aquellas
con epilepsia del lobulo temporal (ELT).2® Como par-
te del proyecto EURODEM, se volvieron a analizar
ocho estudios de casos y controles que evaluaron los
riesgos de desarrollar la enfermedad de Alzheimer
en varias condiciones médicas.?? En comparacién
con los controles basados en la poblacién, las perso-
nas con epilepsia tenian un riesgo relativo mayor de
ser diagnosticadas con la enfermedad de Alzheimer
al menos 1 afio después del diagndstico de epilepsia.

El mayor riesgo de enfermedad de Alzheimer ocu-
rri6 en pacientes que tuvieron epilepsia durante <
10 anos (riesgo relativo 2,5) frente a > 10 afios (ries-
go relativo 1,4). Sin embargo, es importante sefialar
que este aumento del riesgo no parece estar relacio-
nado con el efecto acumulativo de las convulsiones
prolongadas. Un estudio de seguimiento basado en
tres registros de morbilidad holandeses a nivel na-
cional durante el periodo 1980-89 investig6 el ries-
go de demencia para pacientes de 50 a 75 afios. Se
encontré que los pacientes con epilepsia tenian un
riesgo relativo de 1,5 de ser diagnosticados con de-
mencia durante un periodo de 8 afos.*

Factores de riesgo comunes para la epilepsia y
la demencia

Un tema importante en la investigacién de la
demencia es la deteccién de la enfermedad en una
etapa temprana. El uso de LCR (p. ej., niveles de
tau y amiloide-p) y biomarcadores de neuroimagen
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(p. €j., atrofia del hipocampo en la resonancia mag-
nética estructural, hipometabolismo temporoparie-
tal en la tomografia por emision de positrones con
fluorodesoxiglucosa f18 (PET con FDG), imdgenes
anormales de amiloide y tau en PET) para hacer el
diagnostico de la enfermedad de Alzheimer en el
estado ‘preclinico’ es una estrategia que ha gana-
do aceptacién generalizada.?® De manera similar,
el diagnéstico de demencia vascular a menudo se
basa en la presencia de evidencia de cambios cere-
brovasculares de vasos pequenos en la resonancia
magnética, mientras que el diagndstico clinico de
enfermedad de Alzheimer/demencia vascular mix-
ta generalmente ocurre cuando hay biomarcadores
que sugieren la presencia de ambos tipos de pato-
logia.*®* Queda por establecer exactamente cémo
los individuos con epilepsia y demencia preclinica
pueden presentarse o detectarse.?’ De hecho, es muy
posible que los biomarcadores para la demencia en
la epilepsia no sean exclusivos de las personas con
epilepsia, sino que reflejen patologias mixtas, por
ejemplo, asociadas con la enfermedad de Alzheimer
y la demencia vascular, asi como quizas evidencia
electrofisiolédgica de actividad eléctrica anormal
abierta o encubierta. ej., disfuncion electrica intra-
cerebral (DEI).

Conclusiones

En esta revisiéon buscamos comprender mejor si
las convulsiones promueven el deterioro cognitivo
o la demencia, si la demencia provoca convulsio-
nes, o si los mecanismos fisiopatolégicos subya-
centes comunes son responsables de ambas. Los
hallazgos hasta la fecha muestran que los adultos
mayores con epilepsia, ya sea que hayan desarro-
llado la afecciéon a una edad mads temprana o de
novo mas adelante en la vida, exhiben un rendi-
miento mas bajo en una variedad de medidas cog-
nitivas en comparacién con los controles sanos y
tienen un mayor riesgo de desarrollar demencia.
Sin embargo, observamos con cautela que sorpren-
dentemente ha habido poca investigacién especi-
fica de la funcién cognitiva en los casos de inicio
tardio. Los datos disponibles muestran que existe
una clara heterogeneidad en el rendimiento cog-
nitivo en este grupo, al igual que en las personas
mas jovenes con un subtipo de epilepsia, ELT.?° Los
factores clave que determinan esta variaciéon aun
no se han establecido y es necesario que sean abor-
dados por estudios futuros. La estratificacién del
riesgo de demencia en personas con epilepsia en
una etapa temprana podria tener un impacto im-
portante en este campo.

Financiamiento. La presente investigacion no ha reci-
bido ninguna beca especifica de agencias de los sectores
publicos, comercial, o con énimo de lucro.

Conflicto de interés. Los autores declaran no tener
conflicto de intereses.
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