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1. RESUMEN 

Objetivo: Describir las características clínico-demográficas de pacientes que debutan 

con epilepsia de inicio tardío (EIT), y si existe en ellos un riesgo aumentado de 

desarrollar deterioro cognitivo. 

Introducción: Tanto la epilepsia como el deterioro cognitivo tienen un aumento en 

su incidencia a partir de los 65 años de edad; ambas patologías se relacionan con la 

presencia de factores de riesgo cardiovascular. Asimismo, se ha descrito que la 

epilepsia del lóbulo temporal puede ser una de las primeras manifestaciones clínicas de 

la Enfermedad de Alzheimer (EA). 

Materiales y métodos: Estudio observacional retrospectivo en el que se incluyeron 

pacientes con diagnóstico de epilepsia de etiología indeterminada que debutó a partir 

de los 60 años de edad, que no presentaban deterioro cognitivo clínico en el momento 

del inicio de las crisis y con un tiempo de seguimiento de al menos 5 años. Se excluyeron 

aquellos pacientes con diagnóstico de deterioro cognitivo previo ya conocido u otras 

patologías neurológicas. 

Resultados: Se incluyeron a 45 pacientes en total (66,7% hombres; 69,2 ± 7,1 años). 

En la última visita de seguimiento, el 46,7% (n = 21) presentaba un estado cognitivo 

normal; el 35,6% (n = 16), deterioro cognitivo leve (DCL); y el 13,3% restante (n = 6), 

demencia; 2 pacientes (4,4%) no fueron evaluados. El factor de riesgo cardiovascular 

más prevalente fue la hipertensión arterial (46,7%; n = 21). La crisis focal con alteración 

del nivel de conciencia fue la más frecuentemente descrita (42,2%; n = 19). Los estudios 

de neuroimagen fueron normales en el 44% de los pacientes (n = 20); de los 25 

restantes, el 26,7% presentó leucoaraiosis (n = 12) frente a atrofia cortical en el 13,3% 

(n = 6), y en el 15,6% (n = 7) coexistían ambas alteraciones. Además, el 84,4% de los 

pacientes (n = 38) estaba siendo tratado para su epilepsia en monoterapia, siendo la 

lacosamida el fármaco anticrisis (FAC) más frecuentemente prescrito (31,1%; n = 14). 

Conclusiones: En nuestro grupo de pacientes, existe un riesgo aumentado de 

desarrollar deterioro cognitivo en comparación con la población general. La presencia 

de factores de riesgo cardiovascular y diferentes mecanismos de neurodegeneración 

podrían explicar la relación bidireccional entre la epilepsia y el deterioro cognitivo. Es 

recomendable realizar un cribado cognitivo en pacientes que debuten con epilepsia a 

partir de los 60 años. 

Palabras clave: late-onset epilepsy; non-lesional epilepsy; cognitive impairment; 

vascular risk factor; association. 
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2. INTRODUCCIÓN 

La epilepsia se define como la predisposición crónica del cerebro a desarrollar crisis 

epilépticas, incluyéndose necesariamente en dicha definición varias circunstancias 

descritas por la International League Against Epilepsy (ILAE) como [1]: 

a)   Al menos dos crisis no provocadas (o reflejas) con más de 24 horas de 

separación. 

b)   Una sola crisis no provocada (o refleja), teniendo el paciente un 60% de 

probabilidades de recurrencia de la misma según los hallazgos en el 

electroencefalograma (EEG) y neuroimagen. 

c)   Diagnóstico de un síndrome epiléptico. 

  

Las crisis epilépticas son episodios transitorios de signos y síntomas que se originan 

como consecuencia de una descarga neuronal cortical anómala en su intensidad y 

sincronía; generalmente breves, de comienzo y fin bruscos, que pueden estar o no 

precedidas por pródromos experimentados por el paciente, lo que se conoce como aura. 

Asimismo, podemos clasificar los diferentes tipos de crisis en función de si son [2]: 

-    Focales: cuando la descarga epileptógena se inicia en un área limitada de la 

corteza cerebral de un hemisferio cerebral. 

-    Generalizadas: cuando desde el inicio de la crisis la descarga epileptógena 

afecta a redes neuronales de ambos hemisferios cerebrales. 

-    Con presencia o ausencia de signos motores (automatismos, movimientos 

tónico-clónicos, mioclonías… entre otros); y con afectación o no del estado 

de conciencia.  

 

En cuanto a la epidemiología de la epilepsia, existen dos picos de incidencia en la 

primera y a partir de la séptima décadas de la vida, siendo el tercer trastorno neurológico 

más frecuente después del ictus y la demencia a partir de los 65 años de edad [3]. 

La epilepsia de inicio tardío (EIT) se define como aquella que empieza a manifestarse 

clínicamente a partir de los 60-70 años de edad [4]; aunque dicho rango sea útil para 

ofrecer una definición dicotómica al compararse con grupos de menor edad, el espectro 

de manifestaciones clínicas de las crisis es tan amplio que no debe malinterpretarse 

como una categorización estricta [4,5]. 

Respecto a la etiología de la epilepsia, distinguimos dos grandes grupos: aquellos 

https://www.zotero.org/google-docs/?sHFkxW
https://www.zotero.org/google-docs/?sHFkxW
https://www.zotero.org/google-docs/?s59TuD
https://www.zotero.org/google-docs/?s59TuD
https://www.zotero.org/google-docs/?v8NYmR
https://www.zotero.org/google-docs/?v8NYmR
https://www.zotero.org/google-docs/?iqfALY
https://www.zotero.org/google-docs/?iqfALY
https://www.zotero.org/google-docs/?cznxMs
https://www.zotero.org/google-docs/?cznxMs
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pacientes con una etiología identificada (ya sea estructural, por mutaciones genéticas, 

etc.) y otros pacientes en los que la epilepsia es de causa desconocida. 

Dentro de las causas de tipo estructural que originan la aparición tardía de las crisis 

epilépticas, se encuentran (por orden de frecuencia): enfermedades cerebrovasculares 

(38,3%), tumores cerebrales (12%) y traumatismos cerebrales (1,7%) [6]. 

Sin embargo, en aproximadamente el 20% de los casos no se encuentra una causa que 

justifique el origen de las crisis, clasificándose en consecuencia como EIT de causa 

desconocida o de origen no lesional [7,8]. A su vez, para este grupo específico de 

pacientes se ha propuesto la siguiente categorización en varios subtipos atendiendo a 

las hipotéticas causas de naturaleza no lesional que podrían subyacer a la fisiopatogenia 

de las crisis [9]: 

-    Microvascular: en relación con factores de riesgo cardiovascular, además de 

lesiones vasculares confirmadas en neuroimagen. 

-    Inflamatoria: si predominan los síntomas cognitivos y psiquiátricos de rápida 

progresión con alteraciones analíticas séricas y/o en líquido cefalorraquídeo. 

-    Neurodegenerativa: pacientes con deterioro cognitivo asociado a 

neurodegeneración. 

 

En cuanto al origen de las crisis en aquellos pacientes para los que no se logra identificar 

una causa que las explique, las más frecuentes son las que se originan a nivel del lóbulo 

temporal, presentándose semiológicamente como crisis focales con alteración del 

estado de conciencia [5,10]. 

  

Por otro lado, como define la Organización Mundial de la Salud [11], la demencia 

engloba a un grupo de trastornos crónicos caracterizados por una disminución del nivel 

cognitivo anteriormente alcanzado, que afecta a las actividades de la vida cotidiana y al 

funcionamiento social. Este deterioro de las funciones cognitivas superiores 

(sensopercepción, atención, memoria, lenguaje, planificación motora y funciones 

ejecutivas) es más frecuente según aumenta la edad.  

El deterioro cognitivo leve (DCL) alude al deterioro cognitivo que no cumple per sé con 

los criterios de demencia pero es superior al envejecimiento normal; se puede 

manifestar o no con fallos amnésicos, estando relacionados con la probable evolución 

a EA. 

https://www.zotero.org/google-docs/?PRYH0L
https://www.zotero.org/google-docs/?PRYH0L
https://www.zotero.org/google-docs/?1RuLy3
https://www.zotero.org/google-docs/?1RuLy3
https://www.zotero.org/google-docs/?YcpP0K
https://www.zotero.org/google-docs/?YcpP0K
https://www.zotero.org/google-docs/?MWxkrJ
https://www.zotero.org/google-docs/?MWxkrJ
https://www.zotero.org/google-docs/?sLZ59c
https://www.zotero.org/google-docs/?sLZ59c
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Cabe destacar que factores de riesgo cardiovascular como la hipertensión, la diabetes 

y la dislipemia están asociados con el desarrollo tanto de epilepsia como de deterioro 

cognitivo, y podrían intervenir en su patogenia [12,13]. 

  

En conclusión, dado el incremento de incidencia de epilepsia así como de deterioro 

cognitivo entre los pacientes de edad avanzada, nuestro objetivo será establecer si 

aquellos pacientes que debutan con epilepsia a partir de los 60 años, sin historia 

conocida de deterioro cognitivo ni lesiones estructurales en la neuroimagen, presentan 

un mayor riesgo asociado de desarrollar deterioro cognitivo. 

  

3. MATERIALES Y MÉTODOS 

La realización de este proyecto de investigación fue autorizada por el Comité de Ética 

de la Investigación con Medicamentos (CEIm) de las Áreas de Salud de Valladolid, el 

cual evaluó y aprobó tanto el diseño como las metodologías empleadas en el mismo 

(Anexo I). 

  

Selección de pacientes: criterios de inclusión y exclusión 

Se seleccionaron pacientes de la consulta monográfica de Epilepsia del servicio de 

Neurología del Hospital Clínico Universitario de Valladolid, que cumplían los siguientes 

requisitos: 

1) Pacientes con debut de epilepsia por encima de los 60 años de edad. 

2) Diagnóstico confirmado de epilepsia mediante tanto criterios clínicos 

como electroencefalográficos.  

3) Seguimiento durante al menos 5 años. 

Se excluyeron aquellos pacientes con historia previa de epilepsia, deterioro cognitivo ya 

conocido o existencia de otras patologías neurológicas que pudieran explicar el 

desarrollo de dicho deterioro cognitivo. Asimismo, se excluyeron aquellos pacientes con 

lesiones en el estudio de neuroimagen que justificaran la presencia de epilepsia a 

excepción de la atrofia cortical y la leucoencefalopatía vascular o leucoaraiosis. 

  

La aplicación de ambos criterios de inclusión y exclusión se resume en la Figura I. 

https://www.zotero.org/google-docs/?RaGQwx
https://www.zotero.org/google-docs/?RaGQwx
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Elaboración de la base de datos 

Para obtener la muestra de estudio y teniendo en cuenta los criterios de inclusión y 

exclusión mencionados, se elaboró una base de datos a través del programa informático 

REDCap del Instituto de Ciencias de la Salud de Castilla y León (ICSCyL) en el que 

incluimos las siguientes variables clínico-demográficas: 

Variables demográficas: edad y fecha de nacimiento; sexo (mujer/hombre), fecha del 

debut de la epilepsia. 

Antecedentes médicos al debut de la epilepsia: 

- Hipertensión arterial. 

- Dislipemia. 

Pacientes > 60 años 
que debutan con 

epilepsia
(n = 133)

• SE EXCLUYEN 27 pacientes por 
evolución < 5 años   

Pacientes > 60 años 
que debutan con 

epilepsia con 
seguimiento > 5 

años
(n = 106)

• SE EXCLUYEN 9 pacientes 
padecer deterioro cognitivo 
previo a las crisis epilépticas

Pacientes > 60 
años que debutan 
con epilepsia con 
seguimiento > 5 

años sin deterioro 
cognitivo 
(n = 97)

• SE EXCLUYEN 18 
pacientes por otra 
patología neurológica 
concomitante 

Pacientes > 60 años 
que debutan con 

epilepsia con 
seguimiento > 5 años 

sin deterioro 
cognitivo ni otra 

patología neurológica
(n = 79)

Muestra de 
pacientes incluidos 

en el estudio 
n = 45 

 

No se recogen datos clínicos de 34 pacientes por:  
- Ausencia de seguimiento 
- Ausencia de informes clínicos en papel y/o 

en plataforma digital 
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- Diabetes mellitus. 

- Fibrilación auricular. 

- Depresión/toma de fármacos inhibidores de la recaptación de serotonina (ISRS). 

- Test cognitivo en la primera consulta con resultado: normal, DCL, demencia o no 

realizado. 

- Situación funcional basal, en base al Modified Rankin Score (mRS).  

Tipo de crisis: 

- Focal sin alteración de la conciencia. 

- Focal con alteración de la conciencia. 

- Focal con evolución a bilateral tónico-clónica. 

Hallazgos en la neuroimagen:  

- Normal. 

- Enfermedad de pequeño vaso y/o atrofia. 

- No realizada. 

Hallazgos en el EEG: 

- Normal. 

- Lentificación focal. 

- Anomalías epileptiformes. 

- No realizado. 

Variables recogidas en la última visita de seguimiento: fecha de la última visita; número 

de fármacos anticrisis (FACs) que tome el paciente y su/s principio activo/s; si ha 

probado otros FACs anteriormente; en caso afirmativo, motivo de su retirada; resultado 

del último test cognitivo realizado: normal, DCL, demencia, no realizado; toma de  

fármacos para el deterioro cognitivo y sus principios activos. 

 

Test de cribado cognitivo breves: 

En la práctica clínica se utilizan test breves (con una duración de 5 a 10 minutos) que 

gracias a su simplicidad, permiten una evaluación más accesible del estado cognitivo 

del paciente y su consiguiente categorización, tanto en la consulta de Atención Primaria 

como en la consulta de Neurología. Cabe mencionar su papel primordial como método 

de cribado en una primera valoración de un deterioro cognitivo incipiente.  Estos test 

deberían de ser practicados ante la sospecha de un deterioro cognitivo. 

Para interpretar la valoración del estado cognitivo tanto al debut de la epilepsia como en 

la última visita, nos basamos en el resultado obtenido en los siguientes test de 
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evaluación cognitiva breves realizados desde la consulta de Neurología:  

 

a) Mini-Mental State Examination (MMSE): con una puntuación máxima de 30 

puntos, evalúa la orientación temporo-espacial, la memoria, la atención, el lenguaje 

verbal y escrito y capacidad visoespacial. Puntuaciones por debajo de 27 orientan hacia 

un DCL, considerándose demencia si la puntuación total obtenida es menor o igual a 

24. 

  

b) El test del reloj: evalúa funciones ejecutivas, habilidades visuoespaciales, 

memoria, comprensión y coordinación motora al solicitar al individuo que dibuje un reloj 

analógico de forma esquemática, con las horas y las manecillas para que marquen la 

hora que le indique el evaluador. 

  

c) El Fototest: aplicable en sujetos analfabetos o con bajo nivel educativo, valora la 

memoria visual episódica aplicando el recuerdo libre y facilitado de imágenes 

previamente ofrecidas al paciente. Puntuaciones de 28 o 29 puntos orientan hacia un 

DCL; y 26 o 27 puntos hacia demencia. 

  

d) Prueba de alteración de la memoria (T@M): a diferencia del resto de test 

evaluativos, busca estudiar específicamente el nivel de atención y el estado de la 

memoria del individuo. Se estimará como DCL o demencia si las puntuaciones obtenidas 

son menores o iguales a 36 y 28, respectivamente. 

En aquellos pacientes en los que no se disponía de un test cognitivo realizado  en los 

últimos dos años en el momento de la elaboración de la base de datos, se volvió a 

reevaluar su estado cognitivo a través de una entrevista telefónica, o bien 

presencialmente en consulta mediante la realización del MMSE (Anexo II). 

  

Análisis estadístico 

Los datos fueron analizados utilizando el software IBM SPSS Statistics versión 27.0. 

En el análisis descriptivo, las variables tanto cualitativas -tanto nominales como 

dicotómicas- como cualitativas se expresaron como frecuencia (n) y porcentaje (%). Así 

mismo, para variables discretas se presentaron sus valores absolutos mínimos y 

máximos, la media y la desviación estándar (asumiendo la distribución normal de las 

variables). Para el análisis inferencial, se aplicó el test de Chi-Cuadrado para variables 

categóricas, y la prueba T-Student para variables discretas. 
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4. RESULTADOS 

Características demográficas y clínicas basales de los pacientes de nuestra muestra 

Se incluyeron un total de 45 pacientes, con una edad media al debut de 69,2 años 

(desviación estándar [DE] 7,1) y un tiempo medio de seguimiento de 8,9 años (DE 3,9). 

El 66,7% de ellos fueron hombres, frente a un 33,3% de mujeres.  

En la tabla I aparecen resumidas las características clínico-demográficas de la muestra. 

 

La hipertensión arterial fue el factor de riesgo cardiovascular más prevalente entre los 

pacientes de la muestra, con una frecuencia del 46,7% (21 pacientes); seguido de la 

dislipemia (28,9%; 13 pacientes) y la diabetes mellitus (11,1%; 5 pacientes). 

A pesar de no demostrarse una correlación estadísticamente significativa entre estos 

factores de riesgo cardiovascular y una alteración cognitiva al seguimiento, se observó 

que la correlación fue más fuerte en la hipertensión (p = 0,172) que en la diabetes 

mellitus (p = 0,345) y que en la dislipemia (p = 0,817). 

  

Estado cognitivo y funcional de los pacientes de nuestra muestra  

En la última visita de seguimiento se realizó test cognitivo a 43 de los 45 pacientes 

totales de la muestra. Los resultados del test fueron: normal en el 46,7% (n = 21), DCL 

en 35,6% (n = 16) y demencia en el 13,3% restante (n = 6). 3 pacientes (6,6%) estaban 

en tratamiento con IACES (inhibidores de la acetilcolinesterasa). 

El 77,8% de los individuos no presentaba dependencia (puntuando con 0 en la escala 

mRS), el 22,2% presentaban un mRS entre 1 y 3. 

  

Al realizarse el estudio analítico, no se obtuvo una correlación directa entre la alteración 

cognitiva al seguimiento y las variables clínico-demográficas estudiadas, con resultados 

no estadísticamente significativos (p > 0,05). 

 

Características de la epilepsia de los pacientes de nuestra muestra 

El 42,2% (19 pacientes) cursó con crisis focales con alteración del nivel de conciencia, 

el 20% (9 pacientes) crisis focales sin alteración del nivel de conciencia y el 37,8% (17 

pacientes) crisis focales con evolución a bilateral tónico-clónica. 
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 En relación a los hallazgos descritos en neuroimagen, resultó ser normal en el 44% de 

los pacientes (n = 20). La enfermedad de pequeño vaso (26,7%; 12 pacientes) 

prevaleció ligeramente frente a la atrofia cortical (13,3%; 6 pacientes); ambas 

alteraciones radiológicas coexistían en el mismo individuo en el 15,6% de los casos         

(n = 7 pacientes). 

 

El estudio electroencefalográfico al debut resultó ser normal en el 55,6% de los 

pacientes (n = 25); presentando alteraciones tipo lentificación focal en el 13,3% (n = 6) 

pacientes) o anomalías epileptiformes en el 28,9% (n = 13); no se realizó en 1 de los 45 

pacientes (2,2%).  

En cuanto al origen de dichas anomalías epileptiformes, sólo se describió en 13 de los 

45 pacientes de la muestra (28,8%); de ellos, en 11 pacientes (24,4%) se localizaron en 

el lóbulo temporal y en 2 pacientes (4,4%) en el lóbulo frontal. 

  

En la última visita, el 84,4% de los pacientes (n = 38) estaban en tratamiento con FACs 

en monoterapia, siendo la lacosamida el principio activo más frecuentemente prescrito 

(31,1%; 14 pacientes), seguido del levetiracetam (17,8%; 8 pacientes), la 

eslicarbazepina (11,1%; 5 pacientes) y el perampanel (11,1%; 5 pacientes).  

El 8,9% de individuos (4 pacientes) requirieron politerapia para el control de sus crisis. 

El 46,7% (21 pacientes) había tomado otros FACs previos; los motivos del cambio de 

principio activo fueron efectos adversos, falta de eficacia, o ambos. 

 

Tabla I. Características clínico-demográficas 

  

Pacientes (n = 45) 

Características demográficas   

Sexo: Hombre, n (%) 

          Mujer, n (%) 

30 (66,7) 

15 (33,3) 

Edad al debut de las crisis (años) (media ± DE) 69,2 ± 7,1 

Antecedentes médicos   

Hipertensión arterial, n (%) 21 (46,7) 

Dislipemia, n (%) 13 (28,9) 
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Diabetes mellitus, n (%) 5 (11,1) 

Fibrilación auricular, n (%) 3 (6,7) 

Toma de ISRS, n (%) 10 (22,2) 

  

Características de la epilepsia  

Tipos de crisis   

Focal sin alteración del nivel de conciencia, n (%) 9 (20) 

Focal con alteración del nivel de conciencia, n (%) 19 (42,2) 

Focal con evolución a bilateral tónico-clónica, n (%) 17 (37,8) 

Hallazgos en neuroimagen   

Normal, n (%) 20 (44,4) 

Leucoaraiosis, n (%) 12 (26,7) 

Atrofia, n (%) 6 (13,3) 

Ambos (leucoaraiosis y atrofia), n (%) 7 (15,6) 

Hallazgos en EEG  

Normal, n (%) 25 (55,6) 

Lentificación focal, n (%) 6 (13,3) 

Anomalías epileptiformes, n (%) 13 (28,9) 

No realizado, n (%) 1 (2,2) 

Número de FACs  

Sin tratamiento, n (%) 3 (6,7) 

Monoterapia, n (%) 38 (84,4) 

Politerapia, n (%) 4 (8,9) 

  

5. DISCUSIÓN 

El objetivo de este estudio es determinar si la incidencia de deterioro cognitivo en 

pacientes que debutan con crisis epilépticas por encima de los 60 años está aumentada 

respecto a la población general tras un periodo de seguimiento de al menos 5 años. 

El 48,9% (22 de los 43 pacientes evaluados) presentaban en la última evaluación 

cognitiva datos de DCL o demencia.  

Según estudios de metaanálisis realizados [14], la prevalencia de DCL en la población 

general de individuos mayores de 60 años se estima en torno al 15,56%; comparándolo 

con nuestra muestra de estudio, la incidencia de DCL (35,6%) fue 2,28 veces mayor. En 

la misma línea, la incidencia de demencia en la población general se estima en torno a 

https://www.zotero.org/google-docs/?GC7HfY
https://www.zotero.org/google-docs/?GC7HfY
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un 4,86% [15], frente al 13,3% que se ha observado en nuestra muestra.  

En otros estudios epidemiológicos realizados en una población de pacientes similar a la 

nuestra con periodos de seguimiento más extensos [16], esta incidencia de DCL en 

pacientes con EIT de etiología indeterminada también se ve aumentada, hasta en un 

22,2%; pudiéndose plantear una posible influencia de la carga epileptógena sobre las 

capacidades cognitivas de los pacientes a medio y largo plazo. 

 

Características de la epilepsia 

En la gran mayoría de casos, las crisis epilépticas de inicio tardío tienen un origen 

focal temporal [3].  El tipo de crisis más frecuente en nuestra serie es el de crisis focales 

con alteración de conciencia  (42,2%; 19 pacientes) seguidas de crisis focales sin 

alteración del nivel de conciencia (20%; 9 pacientes), en consonancia con otras series 

publicadas [6]. 

La evolución a bilateral tónico-clónica resulta ser más frecuentemente descrita [7,8] que 

en nuestras observaciones, manifestándose en nuestra muestra en el 37,8% de los 

casos (17 pacientes), un 4,4% menos que la semiología de tipo focal. Esta diferencia 

con lo publicado en otras series, podría fundamentarse en la dificultad para llegar a un 

diagnóstico preciso del tipo de crisis en pacientes de avanzada edad por: la ausencia 

de testigos que puedan narrar de forma veraz sus características semiológicas, la 

coexistencia de comorbilidades que hagan fluctuar el nivel de atención, los déficits 

neurológicos que asemejan a un ictus o a un síncope, etc. 

En cuanto al control de crisis, el 84,4% (38  pacientes) de la muestra estaban bajo 

monoterapia de un FAC, frente al 6,7% (3 pacientes) y 2,2% (1 paciente) que requerían 

permanecer con 2 y 3 fármacos respectivamente para mantenerse libres de crisis. El 

46,7% (21 pacientes) probaron otros FACs con anterioridad, siendo el principal motivo 

de la sustitución la mala tolerancia.  

 

EIT y factores de riesgo cardiovascular 

El 55,6% de los pacientes presentaba al menos un factor de riesgo cardiovascular, 

siendo la hipertensión arterial la comorbilidad cardiovascular más prevalente, presente 

en el 44,6% de los casos (21 pacientes), con una correlación más fuerte (p = 0,172) que 

en los otros factores de riesgo cardiovascular estudiados. Johnson et al, que teniendo 

como objetivo estudiar la incidencia de dichas comorbilidades en sujetos de mediana 

https://www.zotero.org/google-docs/?wDt03e
https://www.zotero.org/google-docs/?wDt03e
https://www.zotero.org/google-docs/?Dn3ciB
https://www.zotero.org/google-docs/?Dn3ciB
https://www.zotero.org/google-docs/?vFZILV
https://www.zotero.org/google-docs/?vFZILV
https://www.zotero.org/google-docs/?qKgUl2
https://www.zotero.org/google-docs/?qKgUl2
https://www.zotero.org/google-docs/?3d1Ytg
https://www.zotero.org/google-docs/?3d1Ytg


Trabajo de Fin de Grado  Curso 2024 - 2025 

Página 12 | 17 

edad inicialmente sanos a lo largo de casi tres décadas, reconocieron la asociación entre 

factores de riesgo modificables con la aparición de EIT con el paso del tiempo [12]. 

Al comparar cohortes de pacientes análogas a la nuestra con grupos control, se 

evidencia un incremento de la prevalencia de dichos factores de riesgo entre los casos 

frente a los controles [6,17]; siendo la neuroinflamación, el estrés oxidativo o una 

alteración en la permeabilidad y funcionamiento de la barrera hematoencefálica 

derivados de la exposición mantenida a estos factores de riesgo cardiovascular, los 

posibles mecanismos fisiopatológicos que puedan explicar este riesgo aumentado de 

crisis, según hipotetizan Baysal et al [6]. 

  

Neuroimagen 

Los estudios de neuroimagen al debut de las crisis resultaron ser normales en el 44,4% 

de los pacientes (n = 20); en el resto se encontró:  leucoaraiosis (26,7%; 12 pacientes), 

atrofia cortical (13,3%; 6 pacientes) o ambos (15,6%; 7 pacientes). En estudios de 

comparación con sujetos con diagnóstico de epilepsia de inicio temprano [6], este tipo 

de hallazgos se describen en el 35% de los pacientes con EIT, y se catalogan como 

“alteraciones inespecíficas”. Por otra parte, según Cao et al, la puntuación obtenida en 

la clasificación de Fazekas (que cuantifica el grado de leucoaraiosis estimado en 

neuroimagen), podría estar proporcionalmente relacionada con un mayor grado de 

deterioro del nivel cognitivo [8]. 

Existe controversia de si estos hallazgos podrían ser una potencial causa de crisis 

especialmente si están topográficamente cercanos a la corteza cerebral; o si por el 

contrario, no se categorizan como lesiones epileptógenas per sé [6]. Además, cuando 

esta variedad de cambios neurodegenerativos se asientan en la región medial del lóbulo 

temporal, podrían contribuir a la aparición de crisis en este grupo de edad, con una 

expresión semiológica y de EEG acorde a la región cortical comprometida [18]. 

  

Hipótesis de relación entre deterioro cognitivo y epilepsia 

En aproximadamente el 20% de los pacientes que son diagnosticados de EIT, no 

se identifica al debut una causa concreta que pueda explicar el origen de la enfermedad. 

El hecho de que la incidencia de DCL y demencia sea superior a lo esperado en este 

grupo de pacientes con epilepsia de inicio por encima de los 60 años respecto a la 

población general, plantea la posibilidad de que la EIT sea una manifestación inicial del 
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deterioro cognitivo. 

  

Fisiopatológicamente, podría explicarse por la irritación que los depósitos de β-amiloide 

y de proteína Tau, característicos de la EA, producen sobre la corteza cerebral [19]. 

Estos depósitos inducen una inflamación crónica a la vez que favorecen una acelerada 

reintegración del circuito neuronal, provocando en consecuencia un estado de 

hipersincronización cortical que induce finalmente la aparición de las crisis epilépticas. 

Se ha demostrado que la proteína β-amiloide causa daño en el mecanismo sináptico 

interneuronal, alteración en el sistema de neurotransmisores como el GABA y/o el 

glutamato [20], así como degeneración de la plasticidad neuronal.  

Es por ello que, si asumimos esta hipótesis de neurodegeneración subyacente como 

potencial causa de epilepsia a partir de los 60-65 años, podremos considerar al debut 

de la EIT como una variante prodrómica de la EA, permitiendo predecir precozmente el 

aumento del riesgo de deterioro cognitivo causado por el depósito incipiente de 

proteínas intra y extracelulares [8]; o por el contrario, en pacientes ya diagnosticados de 

EA, el aumento de las crisis epilépticas puede considerarse como un marcador de 

progresión de la enfermedad [19], recalcando así en la posible relación bidireccional 

entre ambas entidades. 

  

Adicionalmente, cuando se demuestran anomalías epileptiformes en el EEG y 

atrofia cortical en neuroimagen, lo más frecuente es que ambas alteraciones se localicen 

en el lóbulo temporal [5,10], en cuya porción medial se encuentra el hipocampo, 

estructura marginal de sustancia gris cortical que juega un papel fundamental en el 

procesamiento de la memoria y de la orientación espacial. 

Existen líneas de trabajo [6,18] en las que se demuestra en neuroimagen, una 

acentuada atrofia cortical en estas regiones temporal e hipocampal en pacientes al 

debut de la EIT. El volumen de sustancia gris en esas regiones se reporta como inferior 

en comparación con controles sanos. Asimismo, Tan et al [19] plantean que las propias 

crisis epilépticas per sé podrían inducir el proceso de formación de depósitos de β-

amiloide y  de hiperfosforilación de proteína Tau sobre el hipocampo.  

En consecuencia, estos cambios neurodegenerativos atróficos que se objetivan en 

áreas corticales relacionadas desde el punto de vista funcional con la memoria, podrían 

justificar el deterioro cognitivo y los fallos mnésicos que se objetivan en una parte de 

pacientes con EIT al seguimiento. 
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Sin embargo, Bjørke et al [21] sugieren que, en pacientes con epilepsia del lóbulo 

temporal no lesional que ya muestran déficits cognitivos al debut y que para los que no 

se objetivan alteraciones macroscópicas en neuroimagen, otras regiones cerebrales 

podrían intervenir en el detrimento cognitivo ya al debut de las crisis. 

 

En cuanto a factores de riesgo cardiovascular y su papel en el desarrollo a largo 

plazo de deterioro cognitivo y epilepsia, estudios de cohortes prospectivos multicéntricos 

desarrollados en comunidades en riesgo de aterosclerosis [12,13] han demostrado que 

la hipertensión, la diabetes, así como el hábito tabáquico, se asocian positivamente con 

el desarrollo de ambas enfermedades; otros factores como la dislipemia no se han 

relacionado. Cabe mencionar que en este estudio de Johnson et al [12] encontraron 

resultados similares en pacientes con EIT incluso al excluir a aquellos que fueran 

diagnosticados de demencia o de ictus durante el desarrollo del estudio. 

Asimismo, otras líneas de trabajo más recientes sobre la EIT de origen indeterminado 

[8], describen una mayor puntuación en la escala Fazekas de severidad de leucoaraiosis 

en pacientes con deterioro cognitivo y EIT, relacionando indirectamente la 

leucoencefalopatía vascular con ambas enfermedades, especialmente en aquellos 

pacientes que al debut de la EIT no se objetiva una causa que la explique. 

  

6. CONCLUSIONES 

Nuestro estudio apoya la hipótesis de que existe un riesgo aumentado de desarrollo de 

deterioro cognitivo en pacientes que debutan con EIT a partir de los 60 años, en 

comparación con la población general sana. 

Podría existir una relación bidireccional entre la EIT y el deterioro cognitivo: la mayor 

incidencia de factores de riesgo cardiovascular aparece en ambos grupos, y por otra 

parte, el depósito aumentado de proteína β-amiloide y de proteína Tau característicos 

de la EA, podrían aumentar el riesgo de EIT. 

En pacientes que debutan con EIT, sería recomendable el cribado cognitivo ya que 

podrían tener mayor riesgo de desarrollar un deterioro cognitivo posteriormente. 

  

Debilidades y limitaciones del estudio 

Como nuestra cohorte tenía un tamaño pequeño (n = 45), no podemos concluir si los 
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FACs han tenido un efecto directo sobre el estado cognitivo de los pacientes a partir de 

su administración. Aunque nuestros resultados respecto al desarrollo de deterioro 

cognitivo al seguimiento mantienen una tendencia concordante con lo publicado en otras 

series, no se han conseguido datos estadísticamente significativos (p > 0,05). Además, 

al no disponer de test cognitivos realizados en el momento del debut, se asumió el 

estado cognitivo normal al comienzo de las crisis epilépticas; salvo que en la historia 

clínica se especificara lo contrario 
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MINI MENTAL STATE EXAMINATION (MMSE)
Basado en Folstein et al. (1975), Lobo et al. (1979)

NOMBRE:
FECHA:
ESTUDIOS/PROFESIÓN:
OBSERVACIONES:

F. NACIMIENTO:
N.Hª:

VARÓN / MUJER
EDAD:

Puntuación TOTAL: 
(Máx.30puntos)

Puntuaciones de referencia 27 ó más= normal
24 ó menos = sospecha patológica
12-24= deterioro
9-12 = demencia

¿En qué año estamos?

¿En qué estación?

¿En qué día(fecha)?

¿En qué mes?

¿En qué día de la semana?

0   -   1

ORIENTACIÓN 
TEMPORAL (Máx.5)

0   -   1

0   -   1

0   -   1

0   -   1

¿En qué hospital (o lugar) estamos?

¿En qué piso (o planta, sala, servicio)?

¿En qué pueblo (ciudad)?

¿En qué provincia estamos?

¿En qué país (o nación, autonomía)?

0   -   1

ORIENTACIÓN 
ESPACIAL (Máx.5)

0   -   1

0   -   1

0   -   1

0   -   1

Nombre tres palabras Peseta-Caballo-Manzana (o Balón- Bandera-Árbol) a 
razón de 1 por segundo. Luego se pide al paciente que las repita. Esta 
primera repetición otorga la puntuación. Otorgue 1 punto por cada palabra 
correcta, pero continúe diciéndolas basta que el sujeto repita las 3, hasta 
un máximo de 6 veces.

N° de repeticiones 
necesarias

FIJACIÓN-Recuerdo 
Inmediato (Máx.3)

RECUERDO diferido(Máx.3)

· DENOMINACIÓN. Mostrarle un lápiz o un bolígrafo y preguntar ¿qué es 
esto?. Hacer lo mismo con un reloj de pulsera. 
Lápiz 0-1   Reloj 0-1 .
· REPETICIÓN. Pedirle que repita la frase: "ni si, ni no, ni pero" (o "En un 
trigal había 5 perros")    0-1
· ÓRDENES. Pedirle que siga la orden: "coja un papel con la mano derecha, 
dóblelo por la mitad, y póngalo en el suelo".
Coje con mano 0-1  Dobla por mitad 0-1   Pone en suelo 0-1
· LECTURA. Escriba legiblemente en un papel "Cierre los ojos". Pídale que lo 
lea y haga lo que dice la frase 0-1
· ESCRITURA. Que escriba una frase (con sujeto y predicado)   0-1
· COPIA. Dibuje 2 pentágonos intersectados y pida al sujeto que los copie 
tal cual. Para otorgar un punto deben estar presentes los 10 ángulos y la 
intersección.  0-1

LENGUAJE (Máx.9)

Si tiene 30 pesetas y me va dando de tres en tres, ¿Cuántas le van 
quedando?. Detenga la prueba tras 5 sustraciones. Si el sujeto no puede 
realizar esta prueba, pídale que deletree la palabra MUNDO al revés.

Preguntar por las tres palabras mencionadas anteriormente

30 0-1  27 0-1  24 0-1   21 0-1  18 0-1

O 0-1   D 0-1   N 0-1    U 0-1  M 0-1

Peseta 0-1  Caballo 0-1  Manzana 0-1  

(Balón 0-1   Bandera 0-1  Arbol 0-1) 

Peseta 0-1  Caballo 0-1  Manzana 0-1  

(Balón 0-1   Bandera 0-1  Arbol 0-1) 

ATENCIÓN-CÁLCULO 
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46.7 % 35.6 % 13.3 %

Hipertensión arterial, n (%) 21 (46,7) 

Dislipemia, n (%) 13 (28,9) 

Diabetes mellitus, n (%) 5 (11,1) 

Fibrilación auricular, n (%) 3 (6,7) 

Toma de ISRS, n (%) 10 (22,2)

Neuroimagen Normal, n (%) 20 (44,4) 

Leucoaraiosis, n (%) 12 (26,7)

Atrofia, n (%) 6 (13,3) 

Ambos (leucoaraiosis y
atrofia), n (%) 

7 (15,6)

Electroencefalograma Normal, n (%) 25 (55,6) 

Lentificación focal, n (%) 6 (13,3) 

Anomalías epileptiformes, n
(%) 

13 (28,9) 

No realizado, n (%) 1 (2,2) 

Número de FACs Sin tratamiento, n (%) 3 (6,7) 

Monoterapia, n (%) 38 (84,4) 

Politerapia, n (%) 4 (8,9) 20 % 42.2 % 37.8 %

Tiempo medio de seguimiento = 8,9 ± 3,9 años                        Sexo: Hombres, n (%)           30 (66,7)   
Edad al debut de las crisis (media ± DE) = 69,2 ± 7,1 años                 Mujeres, n (%)               15 (33,3)

Resultados

Objetivos
Describir las características clínico-demográficas de pacientes que debutan con EIT. 
Estudiar si existe en ellos un riesgo aumentado de desarrollar deterioro cognitivo.

Conclusiones
En nuestro grupo de pacientes, existe un riesgo aumentado de desarrollar deterioro cognitivo en comparación
con la población general. 
La presencia de factores de riesgo cardiovascular y diferentes mecanismos de neurodegeneración podrían
explicar la relación bidireccional entre la epilepsia y el deterioro cognitivo. 
Es recomendable realizar un cribado cognitivo en pacientes que debuten con epilepsia a partir de los 60 años.

EPILEPSIA DE INICIO TARDÍO 
Y RIESGO DE DETERIORO COGNITIVO

La incidencia de epilepsia y
deterioro cognitivo aumenta con la
edad, en relación con factores de

riesgo cardiovascular. 
El 20% de la EIT es de causa

desconocida.
La EIT del lóbulo temporal es descrita
como síntoma prodrómico de la EA.
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Estudio observacional retrospectivo. 

Criterios de inclusión
≥ 60 años de edad al debut de la epilepsia.
Diagnóstico confirmado de epilepsia.
≥ 5 años de evolución desde el debut.

Criterios de exclusión: Hª previa de epilepsia, deterioro
cognitivo ya conocido, lesión en neuroimagen (excepto
leucoaraiosis y/o atrofia cortical).  

Tamaño muestral: n = 45

ABREVIATURAS: DCL = deterioro cognitivo leve; EA = Enfermedad de Alzheimer; EIT = epilepsia de inicio tardío; FACs = fármacos anticrisis.

ESTADO COGNITIVO AL SEGUIMIENTO
Normal DCL Demencia

Antecedentes médicos Características de la epilepsia

TIPO DE CRISIS FOCALES

Sin alteración 
de la conciencia

Con alteración 
de la conciencia

Con evolución 
a bilateral 

tónico-clónica




