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RESUMEN
Introducción: La infancia es la etapa donde alrededor de ¾ partes de los enfermos epilépticos empiezan a manifestar
sus ataques, la mayoría de éstos llevan un estilo de vida normal. La prevalencia de los trastornos conductuales entre los
niños epilépticos es 4.7 veces mayor que en los niños sanos. Factores orgánicos: La epilepsia produce deterioro cognitivo,
el cual se incrementa si la misma se asocia a daño cerebral. En los sujetos epilépticos con lesión, el deterioro cognitivo está
relacionado con la función fisiológica del sitio anatómico afectado. Factores relacionados con la enfermedad: Entre
estos factores destacan por su importancia la etiología de la epilepsia, la edad de inicio de las crisis, la duración de la
enfermedad, el tipo y la frecuencia de las crisis, así como las descargas epileptiformes subclínicas. La decisión de iniciar el
tratamiento antiepiléptico debe estar basada en una relación riesgo-beneficio. Conclusiones: Los efectos en el control
de la crisis pueden mejorar la cognición y la conducta con el uso de nuevos fármacos antiepilépticos. Finalmente, también
es importante el uso de la monoterapia y tener en cuenta los problemas que la politerapia puede producir aumentando
la probabilidad de aparición de efectos adversos y de interacciones medicamentosas.
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Cognitive deterioration in epilepsy

ABSTRACT
Introduction: The childhood is the stage where around ¾ parts of the epileptic patients begin to show their attacks,
most of they take a normal style of life. The prevalence of the behavioral disability between epileptic children is 4.7
times greater than in healthy children. Organic factors: Epilepsy produces cognitive deterioration, which is increased if
it is associated to cerebral damage. In the epileptic subjects with injury, the cognitive deterioration is related to the
physiological function of the affected anatomical site. Factors related to the disease: The etiology of the epilepsy
emphasize between these factors by its importance, age of crises beginning, duration of the disease, type and frequency
of crises, as well as epileptiforms subclinical discharges. The decision to initiate the antiepileptic treatment must be
based in a risk-benefit relation. Conclusions: The crisis control effects can improve cognition and the behavior with the
use of new antiepileptic drugs. Finally, also the use of monotherapy is important and to consider the problems that
politherapy can produce increasing the probability of appearance of adverse effects and drug interactions.
Key words: epileptic patient, cognitive deterioration, antiepileptic drugs.
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INTRODUCCIÓN
Aproximadamente las 3/4 partes de los pacientes

epilépticos inician sus ataques durante la infancia y

es usual que éstos tomen medicación antiepiléptica
por largo tiempo. Aunque muchos epilépticos con-
servan sus habilidades intelectuales y llevan un esti-
lo de vida normal, otros pacientes no son tan afortu-
nados.1

Algunos niños epilépticos sufren un impacto di-
recto sobre las funciones cognitivas y/o la conduc-
ta. Los epilépticos en edades pediátricas tienen
mayor riesgo de desarrollar alteraciones cognitivas
y conductuales.2-6 Los mismos padecen una enfer-
medad crónica del sistema nervioso central y por
ello tienen un riesgo mayor de deterioro cognitivo
que la población general. Se estima que la preva-
lencia de los trastornos conductuales entre los ni-
ños epilépticos es 4.7 veces mayor que en los niños
sanos.7-9 La detención o regresión en el desarrollo,
dificultades en el aprendizaje o una marcada fluc-
tuación en las habilidades cognoscitivas pueden ser
los síntomas de presentación.10

La causa de esta disfunción cognitiva no ha sido
completamente dilucidada, invocándose diversos
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niños tienen un mal pronóstico en la esfera
cognitiva.1,18

Por otra parte, el deterioro de las habilidades
intelectuales y psicosociales es proporcional a la fre-
cuencia de las crisis epilépticas y la duración de la
enfermedad,1,19 lo cual se ha explicado con base en
el daño neuronal progresivo inducido por las crisis
y a un mayor uso de drogas antiepilépticas.1

Diversos estudios demuestran que aspectos esta-
bles de la cognición, como el coeficiente de inteli-
gencia, guardan una estrecha relación con la seve-
ridad del síndrome epiléptico tomando como
medida la frecuencia promedio de las crisis, mien-
tras que las características transitorias de las funcio-
nes cognitivas, como el tiempo de reacción, están
relacionadas con la ocurrencia de descargas
epileptiformes electroencefalográficas, las cuales
tienen efecto acumulativo en el tiempo, y que afec-
tan a largo plazo aspectos más estables de la cogni-
ción como el rendimiento escolar.19-21

Un estudio realizado por Oxbury y cols.22 en ni-
ños epilépticos, donde se evaluaron las funciones
intelectuales, demostró que para las dos subescalas
del Wescheler Intelligence Scale for Children (WISC)
los puntajes fueron inferiores para el grupo de epi-
lepsias sintomáticas en comparación con las
idiopáticas y criptogénicas. El 70% de los pacientes
con epilepsia sintomática mostraron un coeficiente
de inteligencia inferior a 50 puntos.22 Echenne y
cols.23 estudiaron a pacientes con epilepsias genera-
lizadas idiopáticas, los cuales mostraron deterioro
de la memoria, déficit de atención e hiperactividad
y trastornos en las habilidades motoras. Jambeque y
cols.24 demostraron que los niños con epilepsia ge-
neralizada idiopática presentan una ligera dismi-
nución de la memoria verbal, siendo los trastornos
de memoria más severos en las epilepsias parciales
y que los niños con epilepsia del lóbulo temporal
derecho o izquierdo muestran un marcado défi-
cit de memoria relacionado con la especialización
hemisférica. Estos hallazgos demuestran que el
término de epilepsia benigna no es el más apro-
piado para algunos casos de las llamadas epilepsias
generalizadas idiopáticas.

El modelo humano de epilepsia parcial
idiopática más estudiado en los últimos años, con
la finalidad de definir la contribución de los dife-
rentes factores en la aparición de las disfunciones
cognoscitivas en los pacientes epilépticos, ha sido
la epilepsia Rolándica benigna, por tratarse de una
epilepsia idiopática que no requiere de medica-
mentos.25-28 Sin embargo, estos pacientes durante
la fase activa de la enfermedad pueden presentar
un amplio rango de deterioro cognitivo y conductual.
Las descargas epileptiformes interictales sobre el área
centro-temporal izquierda o derecha pueden estar

factores estrechamente relacionados: factores orgá-
nicos, factores propios de la enfermedad y factores
vinculados con el tratamiento.1,2,7,8,11-13

FACTORES ORGÁNICOS
En una investigación realizada por Trimble y

cols.1 donde se estudiaron tres grupos de pacientes:
epilépticos con y sin daño cerebral y pacientes con
daño cerebral sin epilepsia, se demostró que la eje-
cución en tareas psicológicas de los sujetos con epi-
lepsia y daño cerebral fue inferior a la de los otros
dos grupos; mientras que la ejecución en pacientes
con daño cerebral sin epilepsia fue superior al gru-
po de daño cerebral y epilepsia. Es decir, la epilep-
sia per se produce deterioro cognitivo, el cual se
incrementa si la misma se asocia con daño cerebral.

En los sujetos epilépticos en los que se demues-
tra una lesión, el deterioro cognitivo está relacio-
nado con la función fisiológica del sitio anatómico
afectado. En la epilepsia del lóbulo temporal exis-
ten alteraciones de la memoria; cuando la lesión
del lóbulo temporal es izquierda los pacientes pre-
sentan un deterioro de la memoria verbal auditiva,
mientras que aquellos que tienen la lesión en el
temporal derecho muestran deterioro de la memo-
ria visual o no-verbal.14

La severidad del deterioro cognitivo está rela-
cionada con el tipo y la extensión de la lesión. Pa-
tologías diferentes con igual localización tienen
consecuencias cognitivas distintas, en este sentido
se ha demostrado que pacientes con esclerosis del
hipocampo presentan mayor deterioro de la inteli-
gencia, la memoria, el lenguaje y las funciones
visuoespaciales que otras patologías.15 A su vez,
el deterioro cognitivo es proporcional a la exten-
sión de la lesión. Un estudio realizado en niños y
adolescentes portadores de epilepsia parcial re-
fractaria causada por malformaciones del desa-
rrollo cortical, evidenció que los pacientes con
displasia cortical difusa tienen asociado un dete-
rioro intelectual más severo si se compara con
aquellos que tienen lesiones circunscritas.16

FACTORES RELACIONADOS
CON LA ENFERMEDAD

Entre los factores relacionados con la enferme-
dad están: la etiología de la epilepsia, la edad de
inicio de las crisis, la duración de la enfermedad, el
tipo y la frecuencia de las crisis, así como las descar-
gas epileptiformes subclínicas.

La incidencia de crisis durante el primer año de
vida es mayor que durante el resto de la vida.17,18 El
inicio de la epilepsia antes de los cinco años está
asociado a un deterioro significativo en las funcio-
nes de concentración, atención, memoria y solución
de problemas complejos; como consecuencia estos
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asociadas a disfunciones en el lenguaje, tanto en su
expresión verbal como en la comprensión del mis-
mo, trastornos en el aprendizaje de material ver-
bal, deterioro de la coordinación visuomotora y
motora fina, disminución del coeficiente de inteli-
gencia, déficit de la atención y deterioro de la me-
moria de trabajo. Estos deterioros están presentes
tanto en los pacientes con crisis epilépticas como
en aquellos donde sólo están presentes hallazgos
electroencefalográficos similares a los que apare-
cen en los pacientes con epilepsia Rolándica. La
normalización de las funciones cognitivas y
conductuales coincide con la desaparición de la epi-
lepsia Rolándica.29-32

La etiología exacta de la disfunción cognitiva
en la epilepsia Rolándica benigna es desconocida,
han sido propuestas dos hipótesis: La primera plan-
tea que las descargas electroencefalográficas y/o las
crisis pueden interferir con el procesamiento
cognitivo aunque algunos hallazgos sugieren
que la presencia solamente de descargas
electroencefalográficas es suficiente para pro-
ducir las alteraciones antes mencionadas. La se-
gunda hipótesis plantea un deterioro heredita-
rio de la maduración cerebral basándose en la
marcada dependencia de los síntomas y rasgos
electroencefalográficos con la edad y su desapari-
ción habitualmente en la pubertad; sin embargo,
la naturaleza y la causa de este hipotético disturbio
en la maduración permanece desconocido.31,32

En relación con el tipo de crisis los pacientes con
crisis parciales tienen ejecuciones significativamente
superiores a los pacientes con crisis generalizadas y
parciales secundariamente generalizadas.1,33,34

Mandelbaum y Burack34 realizaron un trabajo en
pacientes con epilepsia idiopática y demostraron
que los pacientes con crisis parciales tienen eje-
cuciones significativamente superiores a los pacien-
tes con crisis generalizadas, los pacientes con crisis
convulsivas obtienen puntajes cognitivos
significativamente superiores a los pacientes con
crisis no convulsivas y estos niños presentaron ade-
más, ejecuciones inferiores a los pacientes con otros
tipos de crisis.

TRASTORNO
COGNITIVO INTERMITENTE

En el año 1936 Gibbs y cols.35 plantearon que las
descargas electroencefalográficas en forma de pun-
ta-onda de las crisis de ausencia pueden ocurrir en
ausencia de manifestaciones clínicas, las cuales lla-
maron “descargas subclínicas”. Sin embargo, ya
desde 1939 Schwab36 demuestra con una tarea de
tiempo de reacción simple que tales descargas
de punta-onda subclínica pueden producir un
enlentecimiento del tiempo de reacción o un fallo

en la emisión de la respuesta. En 1984 Aarts y cols.37

introdujeron el término de Trastorno Cognitivo In-
termitente (TCI) que no es más que la aparición si-
multánea de actividad paroxística en el EEG y fallo
en el procesamiento de la información.

La aparición del TCI depende de diversos facto-
res relacionados con las características morfológicas,
espaciales y temporales de las descargas, así como
de las tareas usadas para su evaluación.38 Cuando se
evalúa la influencia de las descargas epileptiformes
electroencefalográficas sobre la cognición y la con-
ducta, el efecto modulador de las crisis sobre deter-
minadas actividades que involucran la programa-
ción de la acción y la toma de decisiones debe ser
considerado. De hecho, actividades como dibujar,
jugar cartas, ajedrez, cálculo, construcción espacial,
lectura y escritura pueden suprimir o activar
selectivamente descargas epileptiformes.39-41 Tareas
mentales que involucran la actividad manual, así
como tareas de toma de decisión son especialmen-
te conocidas como productoras de estos efectos.42

Varios autores37,43-45 han encontrado que cuando la
actividad paroxística es de predominio en el hemisfe-
rio derecho las tareas ejecutivas de tipo no verbal son
las más afectadas. Por el contrario, cuando existe un
predominio de la actividad paroxística subclínica en el
hemisferio izquierdo las tareas de tipo verbal son las
que resultan entonces más afectadas.46

La relación entre la duración de la descarga y el
deterioro cognitivo puede ser caracterizada de la
siguiente forma: si la duración del episodio con
descargas epileptiformes es larga (aproximadamente
10 seg), generalmente se asocian manifestaciones
clínicas. Los episodios muy cortos (1-2 seg) no per-
miten correlacionar el mismo con el deterioro
cognitivo o no producen impacto sobre las funcio-
nes cognitivas siendo las descargas epileptiformes
de aproximadamente 3 seg de duración las que
mayores TCT producen.47

Una forma de evaluar la influencia de la activi-
dad paroxística subclínica sin que medien otros fac-
tores relacionados con el deterioro cognitivo que
sufren los pacientes epilépticos es evaluar este fe-
nómeno en pacientes con epilepsia benigna de la
infancia.

Binnie48 exploró el TCI en 10 niños con epilep-
sia benigna de la infancia con espigas Rolándicas,
mientras realizaban una tarea de memoria a corto
plazo, demostró en siete de estos niños que esta
actividad subclínica provoca fallo en la ejecución
de dicha tarea, por lo que el término “benigno”
resulta cuestionado.

FACTORES RELACIONADOS
CON EL TRATAMIENTO

Aunque la mayoría de las drogas antiepilépticas
causan poco o ningún deterioro cognitivo y/o
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conductual éstas producen cambios globales en los
niveles de excitación del sistema nervioso central y
en ocasiones pueden producir deterioro.49 La deci-
sión de iniciar el tratamiento antiepiléptico debe
estar basada en una relación riesgo-beneficio. El ries-
go de aparición de los efectos adversos se
incrementa con la politerapia, el aumento de las
dosis y los niveles séricos, por lo que es importante
mantener los niveles séricos del antiepiléptico den-
tro de los rangos terapéuticos.49-54

El incremento de la neurotoxicidad en la
politerapia es atribuida a interacciones farmacoci-
néticas entre los antiepilépticos, debido al efecto
del metabolismo hepático. Incluso a concentracio-
nes séricas normales se han encontrado efectos se-
cundarios en ciertas combinaciones de antiepi-
lépticos, lo cual sugiere la presencia de interacciones
farmacodinámicas.8,55,56 Otro factor que potencia la
existencia de trastornos cognitivos es la concentra-
ción alta de antiepiléptico circulante, se ha demos-
trado que existe un mejor desempeño de las fun-
ciones cognitivas cuando las concentraciones de
estas drogas están dentro de los rangos de normali-
dad terapéutica y que las altas dosis y concentracio-
nes séricas elevadas se relacionan con alteraciones
de las funciones intelectuales.8,56 Si se decide ins-
taurar tratamiento antiepiléptico se tendrá siempre
presente no incrementar los problemas cognitivos
con la medicación.

Entre las drogas antiepilépticas el fenobarbital
tiene la mayor potencialidad para los trastornos
cognitivos y/o conductuales (déficit de la atención
e hiperkinecia, la vigilia, el tiempo de reacción, la
memoria a corto plazo y la escala ejecutiva del WISC)
estando directamente relacionados con la dosis. Los
efectos adversos sobre el lenguaje persisten duran-
te la edad escolar.8,57 La fenitoína puede provocar
una reducción en la concentración, la memoria, la
velocidad mental, las funciones visuomotoras, el
coeficiente de inteligencia y algunos pacientes pue-
den presentar además ansiedad, agresión y depre-
sión.58,59 Estudios realizados han demostrado que la
fenitoína posee efectos adversos ligeros y similares
a la carbamazepina.60-62

La carbamazepina es la más prescrita en el trata-
miento de las crisis tónico-clónicas generalizadas y
parciales. Posee generalmente efectos neuropsicoló-
gicos mínimos,63 comparados especialmente con los
barbitúricos. Meador y cols.64,65 compararon el uso
de la carbamazepina, la fenitoína y el fenobarbital
en sujetos normales y no encontraron diferencias
significativas entre la carbamazepina y la fenitoína,
pero observaron mayor compromiso para el
fenobarbital. La carencia de efectos adversos
cognitivos también ha sido confirmada en un estu-
dio realizado por Aldenkamp.66

El ácido valproico, con amplio espectro de acti-
vidad antiepiléptica, tiene un buen perfil cognitivo
y conductual.67-69 Se han descrito efectos adversos
mínimos, sobre la atención, la función visuomotora,
las tareas de decisión compleja y la velocidad
psicomotora.56

Entre las benzodiacepinas se encuentran el
clonazepan y el clobazam. El primero causa som-
nolencia, cambios de conducta, déficit de atención,
hiperactividad, irritabilidad, agresión; mientras el
segundo produce deterioro psicomotor, sedación,
cambios del estado de ánimo, depresión, agresión
y desinhibición.70,71

Entre los nuevos antiepilépticos (vigabatrina,
lamotrigina, gabapentina, topiramato, oxcarbace-
pina, entre otros), la lamotrigina es uno de los que
mejor perfil neuropsicológico posee, revelando in-
cluso efectos neuropsicológicos favorables, mejo-
ría en la concentración, el rendimiento escolar y la
conducta particularmente en aquellos pacientes con
dificultades en el aprendizaje.56,72-75 Esto no se ex-
plica por sus efectos sobre el control de las crisis,
sino podría estar relacionado con la supresión de
las descargas interictales por el medicamento aun
cuando no se controlen las crisis.56,72,76-78 En algunos
sujetos han aparecido enlentecimiento de la veloci-
dad psicomotora, alteraciones del lenguaje, la me-
moria y cambios del humor.56

Con la vigabatrina se ha reportado trastornos
conductuales, depresión, sedación, síntomas
psicóticos, hiperactividad y agitación.79,80 Estos últi-
mos en niños tratados con altas dosis80 y se revier-
ten cuando se retira el tratamiento o se reducen las
dosis.79

Pocos niños epilépticos y con trastornos en el
aprendizaje han mostrado hiperactividad y conduc-
tas agresivas con el uso de la gabapentina; de for-
ma general esta droga es bien tolerada.81 El
topiramato comparado con la lamotrigina y la
gabapentina produce disminución de la atención y
de la fluidez del lenguaje con la utilización de do-
sis altas y velocidad psicomotora enlentecida tras
un mes de tratamiento.82 Otros estudios plantean
deterioro de la concentración, la memoria,
enlentecimiento mental, depresión, paranoia y psi-
cosis confusional aguda.8,70,82

La oxcarbacepina es un intento por mejorar la
tolerancia a la carbamazepina sin variar su poder
antiepiléptico83 estudios realizados con monoterapia
con oxcarbacepina no han reportado deterioro
cognitivo significativo.84,85 Esta droga causa un lige-
ro efecto estimulante psicomotor, sin afectación de
la memoria.86 Aikia y cols.84 han estudiado la me-
moria, la atención y la velocidad psicomotora en
pacientes que recibían oxcarbacepina o difenil-
hidantoína no existiendo diferencias en la cogni-
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ción entre ambas drogas. Sobre la tiagabina la lite-
ratura revisada no reporta impacto sobre las fun-
ciones cognitivas.87-90

CONCLUSIONES
El conocimiento de los múltiples factores que

inciden con la aparición y perpetuación de los tras-
tornos cognitivos en los epilépticos permite una
mejor evaluación y manejo del paciente permitien-
do mejorar su calidad de vida. Las variables que
más afectan las funciones cognitivas son: la dura-
ción de la enfermedad, la frecuencia y el tipo de
crisis. Entre las funciones más afectadas están: la
memoria, la atención, las funciones ejecutivas y el
lenguaje. Las drogas antiepilépticas per se pueden
ocasionar trastornos cognitivos, pero se le ha brin-
dado mayor importancia que la que en realidad tie-
nen, el tratamiento es necesario y obligatorio cuan-
do las crisis epilépticas recurren una y otra vez. Los
efectos en el control de la crisis a su vez pueden
mejorar la cognición y la conducta, sobre todo con
el uso de los nuevos fármacos antiepilépticos. Es
importante el uso de la monoterapia y tener en
cuenta los problemas que la politerapia puede pro-
ducir aumentando la probabilidad de aparición de
efectos adversos y de interacciones medicamentosas. La
valoración individual del paciente es importante,
pues la interacción de los factores antes menciona-
dos tiene una amplia variabilidad entre los indivi-
duos.
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