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RESUMEN

La epilepsia es una enfermedad neuroldgica crénica que se caracteriza por
la presencia de crisis recurrentes, es una de las enfermedades neurolégicas
mas comunes a nivel mundial, afectando a alrededor de 50 millones de
personas.

En Perq, la epilepsia es la principal causa de consulta neurolégica, en
poblacion adulta y pediatrica.

Tenemos que reconocer la definicion de epilepsia refractaria varia segun los
criterios utilizados, pero en general se considera que se trata de una
epilepsia diagnosticada correctamente que presenta un control
insatisfactorio de las crisis por mas de un afio con la utilizacion de al menos
dos farmacos antiepilépticos y en sus dosis maximas. Asimismo el deterioro
cognitivo se refiere a una condicion clinica que se sitia entre el
envejecimiento normal y un probable proceso demencial, manifestado por
una pérdida de memoria mayor a la esperada para la edad.

En pacientes con diagnéstico de epilepsia, es importante destacar que esta
enfermedad neurolégica esta frecuentemente asociada con alteraciones
cognitivas, las cuales pueden afectar significativamente la calidad de vida de

estos pacientes.

Palabras clave: Epilepsia refractaria, Deterioro cognitivo



ABSTRACT

Epilepsy is a chronic neurological disease characterized by the presence of
recurrent seizures. It is one of the most common neurological diseases
worldwide, affecting around 50 million people.

In Peru, epilepsy is the main cause of neurological consultation, in the adult
and pediatric population.

We have to recognize the definition of refractory epilepsy varies depending
on the criteria used, but in general it is considered to be a correctly diagnosed
epilepsy that presents unsatisfactory seizure control for more than one year
with the use of at least two antiepileptic drugs and in their maximum doses.
Likewise, cognitive impairment refers to a clinical condition that lies between
normal aging and a probable dementia process, manifested by a memory
loss greater than expected for age.

In patients diagnosed with epilepsy, it is important to highlight that this
neurological disease is frequently associated with cognitive alterations, which

can significantly affect the quality of life of these patients.

Keywords: Refractory epilepsy, Cognitive impairment
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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcién de a situaciéon problemética

La epilepsia, enfermedad neuroldgica cronica caracterizada por la presencia
de crisis recurrentes, es una de las enfermedades neurolégicas mas comunes a
nivel mundial, afectando a alrededor de 50 millones de personas. (1) Casi el 80%
de las personas con epilepsia viven en paises de ingresos bajos y medios. (2) Se
estima que hasta el 70% de las personas que viven con epilepsia podrian vivir sin
convulsiones si se diagnostican y tratan adecuadamente. El riesgo de muerte
prematura en personas con epilepsia es hasta tres veces mayor que para la
poblacién general. (3)

En Perud, la epilepsia es la principal causa de consulta neuroldgica,
especialmente en poblacidn pediatrica. Sin embargo, hay poca informacion sobre
sus caracteristicas clinicas y epidemiologicas. Un estudio realizado en el Hospital
Cayetano Heredia, entre los afios 2010 y 2016, encontré que el 47.2% (91/193) de
los pacientes presentaron su primera crisis epiléptica antes del afio de edad, cuya
etiologia fue secundaria en el 59.3% (54/91), destacando los factores perinatales y
las malformaciones cerebrales. La comorbilidad ocurrié en el 68.4% (132/193),
siendo frecuentes el retraso del desarrollo psicomotor, el retardo mental y la
pardlisis cerebral. (4)

La definicion de epilepsia refractaria o resistente a farmacos varia segun los
criterios utilizados, pero en general se considera que se trata de una epilepsia
diagnosticada correctamente que presenta un control insatisfactorio de las crisis
con la utilizacién de farmacos antiepilépticos, tanto en monoterapia como en las
combinaciones razonablemente posibles, y en dosis maximas que no ocasionen
efectos secundarios incapacitantes, y durante un tiempo suficiente para asegurar
su ineficacia.(5) La frecuencia de refractariedad al tratamiento en epilepsia, segun
diferentes estudios, se estima entre el 20% y el 40% de los pacientes con epilepsia
no responden adecuadamente al tratamiento farmacolégico.(6)

Los factores que pueden influir en la refractariedad al tratamiento son
diversos, como la etiologia, el tipo y la frecuencia de las crisis, la edad de inicio, la
presencia de alteraciones estructurales o genéticas, la adherencia al tratamiento,

las interacciones farmacolégicas y los efectos adversos. Ante un paciente con
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epilepsia refractaria, es importante realizar una evaluacion exhaustiva para
confirmar el diagnostico, identificar la zona epileptégena, descartar causas tratables
y ofrecer alternativas terapéuticas como la cirugia, la estimulacion nerviosa o la
dieta cetdgena.(7)

El deterioro cognitivo se refiere a una condicion clinica que se sitia entre el
envejecimiento normal y un probable proceso demencial, manifestado por una
pérdida de memoria mayor a la esperada para la edad.(8) En relacion con la
epilepsia, es importante destacar que esta enfermedad neuroldgica esta
frecuentemente asociada con alteraciones cognitivas, las cuales pueden afectar
significativamente la calidad de vida de los pacientes.(9) Los factores implicados en
el deterioro cognitivo en pacientes con epilepsia son multiples e incluyen el estrés,
la ansiedad, la depresion, los medicamentos, el dafio generado por la propia
enfermedad, ademas, la edad, la duracién y la localizacion de las crisis pueden ser
predictores para desarrollar un deterioro cognitivo durante la epilepsia.(10)

Algunos estudios han dado evidencia respecto a la relacion entre epilepsia 'y
deterioro cognitivo. Novak et al. (2023), en Eslovenia, encontré que, los pacientes
con epilepsia tenian una mayor prevalencia de deterioro cognitivo que los sujetos
sanos segun el MoCA (54% vs 9%) y el MMSE (29% vs 4%). Los pacientes con
epilepsia también presentaron puntuaciones mas bajas que los sujetos sanos en
todas las subescalas del MoCA, excepto en la orientacion. (11) Elsherif et al. (2022),
en Egipto, reportan que, la atrofia hipocampal y los cambios en el EEG cuantitativo
son marcadores de DCL en los pacientes con ELT y que pueden reflejar un proceso
neurodegenerativo asociado a la epilepsia.(12)

Es relevante mencionar que no todos los pacientes con epilepsia presentan
el mismo tipo de crisis, y no todos los tipos de crisis afectan de igual modo las
funciones cognitivas. Por lo tanto, es crucial realizar una evaluacion exhaustiva para
identificar las caracteristicas individuales de cada paciente y proporcionar un
tratamiento adecuado. (13) En ese sentido, considerando los estudios previos, se
pretende establecer si la refractariedad tiene una relacion independiente con el
deterioro cognitivo en pacientes del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren
en el afio 2024.

Ademas, se investigara la relacion entre el esquema terapéutico, el tiempo
de enfermedad, el retraso en el inicio del tratamiento, el sexo y la edad de

diagnostico con el deterioro cognitivo. Estos factores, que pueden variar
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ampliamente de un paciente a otro, podrian desempefiar un papel fundamental en

la progresion y el manejo de la epilepsia. Comprender su influencia en el deterioro

cognitivo permitira una atencién mas personalizada y efectiva.

1.2 Formulacién del Problema

¢ Existe relacion entre refractariedad y deterioro cognitivo en pacientes con

epilepsia del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, 2024?

1.30bjetivos
1.3.1 Objetivo General:

Determinar si existe relacion entre refractariedad y deterioro cognitivo en pacientes

con epilepsia del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, 2024.

1.3.2

Objetivos especificos:

Determinar si existe relacion entre esquema terapéutico y deterioro cognitivo
en pacientes con epilepsia del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren,
2024.

Determinar si existe relacion entre tiempo de enfermedad y deterioro
cognitivo en pacientes con epilepsia del Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologuren, 2024.

Determinar si existe relacion entre retraso de tratamiento y deterioro
cognitivo en pacientes con epilepsia del Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologuren, 2024.

Determinar si existe relacion entre sexo y deterioro cognitivo en pacientes
con epilepsia del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, 2024.
Determinar si existe relacion entre edad de diagnostico y deterioro cognitivo
en pacientes con epilepsia del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren,
2024.

Determinar si existe relacion entre refractariedad y deterioro cognitivo en
pacientes con epilepsia ajustado por esquema terapéutico, tiempo de
enfermedad, retraso de tratamiento, sexo y edad de diagnostico en el

Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, 2024.



1.4 Justificacion
1.4.1 Importancia

Desde una perspectiva tedrica, la presente investigacion se fundamenta en
la necesidad de abordar este desafio en el contexto especifico de la poblacion de
pacientes con epilepsia del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren en el afio
2024. Este estudio no solo contribuird al entendimiento de la relacion entre la
refractariedad y el deterioro cognitivo en pacientes con epilepsia, sino que también
aportara al corpus de conocimiento cientifico en el Peru y a nivel internacional. Los
resultados podran ser utilizados como base para futuras investigaciones,
permitiendo la formulacion de estudios mas complejos y especificos que
profundicen en los mecanismos subyacentes a esta relacion, lo que podria impulsar
el desarrollo de terapias mas efectivas y personalizadas. Ademas, la posible
identificacion de factores como el esquema terapéutico, el tiempo de enfermedad,
el retraso en el inicio del tratamiento, el sexo y la edad de diagndstico en la relacion
entre refractariedad y deterioro cognitivo ofrecerd un enfoque holistico para
comprender mejor esta condicion. Este conocimiento sera valioso para
investigadores, médicos y profesionales de la salud interesados en mejorar la

atencion de pacientes con epilepsia y contribuir al avance de la neurologia clinica.

Desde una perspectiva practica, este estudio es de suma relevancia para la
comunidad médica, los sistemas de salud y, lo que es aun mas importante, para los
pacientes con epilepsia. La identificacion de una relacidén significativa entre la
refractariedad y el deterioro cognitivo en esta poblacién permitira una toma de
decisiones clinicas mas informada. Los médicos podran identificar a los pacientes
con mayor riesgo de deterioro cognitivo y, en consecuencia, personalizar sus
estrategias terapéuticas y de manejo. En el contexto del sistema de salud peruano,
esta investigacion podria contribuir a la optimizacion de los recursos y la atencion,
ya que permitira una mejor asignacion de tratamientos y seguimientos. La atencion
especializada, cuando sea necesario, podria dirigirse de manera mas precisa hacia
aquellos pacientes que enfrentan un mayor riesgo de deterioro cognitivo. Esto
podria resultar en una mayor eficiencia en la atencion y en una mejora general en

la calidad de vida de los pacientes con epilepsia.



1.4.2. Viabilidad y Factibilidad

La viabilidad del estudio es razonablemente alta, ya que se han considerado
diversas medidas para garantizar que la investigacion se lleve a cabo de manera
efectiva en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren en 2024. A
continuacion, se detallan los aspectos clave que respaldan la viabilidad de esta
investigacion:

1. Acceso alos datos de los pacientes: Se cuenta con el acceso a las historias
clinicas de los pacientes con epilepsia atendidos en el Hospital Nacional
Alberto Sabogal Sologuren durante 2024. Esto facilita la recopilacién
retrospectiva de datos necesarios para el estudio.

2. Apoyo del hospital: La investigacion contaré con el permiso institucional del
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, lo que asegura la
colaboracion y respaldo de la institucion.

3. Disponibilidad de recursos humanos: Se dispone de un equipo de
investigadores y personal médico calificado para llevar a cabo el estudio.

4. Recursos técnicos: La utilizacion del software estadistico IBM SPSS
version 26 proporciona las herramientas necesarias para realizar analisis
avanzados de los datos, lo que garantiza la precision de los resultados.

5. Muestra adecuada: El calculo de la muestra se basa en un estudio
referencial realizado en Eslovenia, lo que respalda la eleccion del tamafio
de muestra y la metodologia. Esta decision proporciona una base sélida
para la recopilacion y analisis de datos.

6. Beneficios practicos: La investigacion tiene un alto potencial para mejorar
la atencion de los pacientes con epilepsia al identificar factores
relacionados con el deterioro cognitivo. Este beneficio practico refuerza la
viabilidad del estudio al subrayar su importancia en la practica clinica 'y en
la vida de los pacientes.

1.5 Limitaciones
En el contexto de la ejecucion del estudio, es importante reconocer y
describir las posibles limitaciones que pueden surgir, afectando en cierta medida la
calidad y validez de los resultados. A continuacion, se detallan las limitaciones
metodolégicas, procedimentales y logisticas que podrian presentarse:
1. Sesgo de seleccién: Dado que se realizara un estudio retrospectivo de casos

y controles, existe la posibilidad de que los casos y controles se seleccionen

10



de manera no representativa, lo que podria introducir un sesgo en los
resultados. Aungue se ha establecido un proceso de muestreo basado en un
estudio referencial, no se puede garantizar que la muestra sea altamente
representativa de la poblacion de pacientes con epilepsia en el Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren en 2024.

Sesgo de informacion: La calidad y precision de los datos dependen en gran
medida de la documentacion en las historias clinicas. Existe la posibilidad de
que los datos en las historias clinicas estén incompletos o sean
inconsistentes, lo que podria llevar a un sesgo de informacién. Se hara un
esfuerzo por revisar de manera exhaustiva las historias clinicas, pero no se
puede eliminar por completo este riesgo.

Retraso en la documentacion clinica: Es posible que haya un retraso en la
documentacion de los casos de epilepsia y su evolucion en las historias
clinicas, lo que podria dificultar la recopilacion precisa de datos. Esto podria
afectar la relacion entre la exposicion a variables como el esquema
terapéutico o el retraso de tratamiento y el deterioro cognitivo.

Factores de confusién no controlados: A pesar de los esfuerzos por ajustar
las relaciones entre refractariedad y deterioro cognitivo por variables como
el esquema terapéutico, tiempo de enfermedad, retraso de tratamiento, sexo
y edad de diagndstico, existen otros factores de confusion que no se han
tenido en cuenta en este estudio. Estos factores podrian influir en la relacion
observada.

Generalizacion limitada: Los resultados de este estudio pueden estar
influenciados por las caracteristicas especificas de la poblacion del Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren en 2024. Por lo tanto, la generalizacion
de los hallazgos a otras poblaciones o entornos podria ser limitada.
Disponibilidad de recursos y tiempo: La recopilaciéon y andlisis de datos
retrospectivos requiere tiempo y recursos. Limitaciones en términos de
recursos humanos y financieros podrian retrasar la finalizacién del estudio o
limitar la capacidad de realizar analisis mas sofisticados.

Pérdida de seguimiento: Dado que el estudio depende de datos
retrospectivos y de historias clinicas, existe la posibilidad de que no se

puedan rastrear o registrar todos los pacientes de manera efectiva. Esto
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podria llevar a una pérdida de seguimiento y afectar la integridad de los

resultados.

CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes
2.1.1 Antecedentes internacionales

lves et al. (2020), en Sud Africa, realizaron un estudio titulado: “Mecanismos
de deterioro cognitivo en la epilepsia del I6bulo temporal: una revision sistematica
de los estudios de conectividad funcional en estado de reposo”. El objetivo del
estudio fue examinar la evidencia sobre los cambios en la conectividad funcional
cerebral en los pacientes con epilepsia del I6bulo temporal (ELT) y su relacion con
el deterioro cognitivo. El estudio fue una revision sistematica de la literatura, que
incluy6o 32 articulos que utilizaron la resonancia magnética funcional (fMRI) en
estado de reposo para medir la conectividad funcional en los pacientes con ELT.
Los autores utilizaron el método PRISMA para seleccionar y evaluar los estudios, y
realizaron un analisis cualitativo y cuantitativo de los resultados. Los resultados
mostraron que los pacientes con ELT presentan alteraciones en la conectividad
funcional de varias redes cerebrales, especialmente las relacionadas con la
memoria, la atencion y las funciones ejecutivas. Estas alteraciones se asocian con
un peor rendimiento cognitivo y una mayor severidad de las crisis. Se concluye que
la fMRI en estado de reposo es una herramienta Gtil para explorar los mecanismos
de deterioro cognitivo en la ELT y para identificar posibles biomarcadores y
objetivos terapéuticos.(14)

Szczygiet et al. (2022), en Polonia, realizaron un estudio titulado:
“Hiperamonemia y deterioro cognitivo en pacientes con epilepsia tratados con acido
valproico - Estudio preliminar”. El objetivo del estudio fue evaluar el nivel de amonio
en sangre y su relacion con el funcionamiento cognitivo en pacientes con epilepsia
gue reciben acido valproico (VPA) como monoterapia o politerapia. El estudio fue
un ensayo clinico observacional, transversal y comparativo, que utilizé el test de
inteligencia de Wechsler para adultos (WAIS-R) y el test de memoria de Rey-
Osterrieth (ROCF) como instrumentos de evaluacion. La muestra estuvo
compuesta por 60 pacientes con epilepsia, divididos en dos grupos segun el uso o

no de VPA, y 30 sujetos sanos como grupo control. Se utilizé la prueba T de Student

12



para comparar las medias entre los grupos. Los resultados mostraron que los
pacientes con VPA tenian niveles mas altos de amonio en sangre que los otros dos
grupos, y que estos niveles se correlacionaban negativamente con el cociente
intelectual (Cl) y la memoria visual. Los pacientes con VPA también presentaron un
peor rendimiento cognitivo que los otros dos grupos en las escalas verbales,
manipulativas y totales del WAIS-R, asi como en la copia y el recuerdo del ROCF.
Se concluye que la hiperamonemia inducida por VPA puede afectar negativamente
al funcionamiento cognitivo de los pacientes con epilepsia, especialmente en las
areas de inteligencia verbal, memoria visual y habilidades visuoespaciales.(15)

Novak et al. (2023), en Eslovenia, realizaron un estudio titulado: “Deterioro
cognitivo en personas con epilepsia: Evaluacion Cognitiva de Montreal (MoCA)
como herramienta de cribado”. El objetivo del estudio fue comparar el rendimiento
cognitivo de los pacientes con epilepsia con el de los sujetos sanos usando el MoCA
y el Mini Examen del Estado Mental (MMSE). El estudio fue un ensayo clinico
observacional, transversal y comparativo, que utiliz6 el MoCA y el MMSE como
instrumentos de evaluacion. La muestra estuvo compuesta por 100 pacientes con
epilepsia y 100 sujetos sanos como grupo control. Se utilizo la prueba chi-cuadrado
para comparar las frecuencias entre los grupos y la prueba U de Mann-Whitney
para comparar las puntuaciones medias. Los resultados mostraron que los
pacientes con epilepsia tenian una mayor prevalencia de deterioro cognitivo que
los sujetos sanos segun el MoCA (54% vs 9%) y el MMSE (29% vs 4%). Los
pacientes con epilepsia también presentaron puntuaciones mas bajas que los
sujetos sanos en todas las subescalas del MoCA, excepto en la orientacidon. Se
concluye que el MoCA es una herramienta mas sensible que el MMSE para detectar
el deterioro cognitivo en los pacientes con epilepsia y que estos pacientes
presentan déficits en multiples dominios cognitivos.(11)

Phuong et al. (2021), en Francia, realizaron un estudio titulado: “Deterioro
cognitivo en la epilepsia del I6bulo temporal: contribuciones de la lesién, la
localizacion y la lateralizacién”. El objetivo del estudio fue investigar el impacto de
la presencia, el tipo, la localizacion y la lateralizacion de las lesiones cerebrales en
el funcionamiento cognitivo de los pacientes con epilepsia del I6bulo temporal
(ELT). EIl estudio fue un ensayo clinico observacional, descriptivo y comparativo,
gue utilizé una bateria neuropsicolégica estandarizada para evaluar el rendimiento

cognitivo de los pacientes. La muestra estuvo compuesta por 120 pacientes con
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ELT, clasificados en cuatro grupos segun la presencia o ausencia de lesiones y su
lateralizacién (izquierda o derecha). Se utilizo el analisis de varianza (ANOVA) para
comparar las puntuaciones medias entre los grupos. Los resultados mostraron que
los pacientes con lesiones tenian un peor rendimiento cognitivo que los pacientes
sin lesiones, especialmente en las areas de memoria verbal, fluidez verbal y
funciones ejecutivas. Los pacientes con lesiones izquierdas tenian mas déficits en
la memoria verbal y la fluidez verbal que los pacientes con lesiones derechas. Los
pacientes con esclerosis mesial temporal (EMT) tenian méas déficits en la memoria
gue los pacientes con otras lesiones. Se concluye que la presencia, el tipo, la
localizacion y la lateralizacion de las lesiones cerebrales influyen en el deterioro
cognitivo de los pacientes con ELT.(16)

Chai et al. (2021), en China, realizaron un estudio titulado: “Deterioro
cognitivo como comorbilidad de la epilepsia en adultos mayores: Andlisis de la
cognicion global y especifica de dominio”. El objetivo del estudio fue evaluar el
estado cognitivo de los adultos mayores con epilepsia y compararlo con el de los
adultos mayores sin epilepsia. El estudio fue un ensayo clinico observacional,
analitico y comparativo, que utilizé el Montreal Cognitive Assessment (MoCA) y el
Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revised (ACE-R) como instrumentos de
evaluacion. La muestra estuvo compuesta por 100 adultos mayores con epilepsia
y 100 adultos mayores sin epilepsia como grupo control. Se utilizo la prueba t de
Student para comparar las puntuaciones medias entre los grupos y el analisis de
regresion logistica para identificar los factores asociados al deterioro cognitivo. Los
resultados mostraron que los adultos mayores con epilepsia tenian una mayor
prevalencia de deterioro cognitivo global que los adultos mayores sin epilepsia
segun el MoCA (64% vs 28%) y el ACE-R (60% vs 24%). Los adultos mayores con
epilepsia también presentaron puntuaciones mas bajas que los adultos mayores sin
epilepsia en todos los dominios cognitivos evaluados por el ACE-R, excepto en la
orientaciéon. Los factores asociados al deterioro cognitivo global en los adultos
mayores con epilepsia fueron la edad, el nivel educativo, la duracion de la
enfermedad y el nUmero de farmacos antiepilépticos. Se concluye que la epilepsia
es un factor de riesgo para el deterioro cognitivo global y especifico de dominio en
los adultos mayores y que se requiere una evaluacion neuropsicolégica integral

para detectar y tratar esta comorbilidad.(17)
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Laurent et al. (2020), en Francia, realizaron un estudio titulado: “Correlatos
metabdlicos del deterioro cognitivo en la epilepsia del Iobulo temporal mesial”. El
objetivo del estudio fue investigar la relacion entre el metabolismo cerebral y el
rendimiento cognitivo en los pacientes con epilepsia del I16bulo temporal mesial
(ELTM). El estudio fue un ensayo clinico observacional, analitico y comparativo,
que utilizé la tomografia por emision de positrones (PET) con fluorodesoxiglucosa
(FDG) y una bateria neuropsicoldgica para evaluar el metabolismo cerebral y el
funcionamiento cognitivo de los pacientes. La muestra estuvo compuesta por 40
pacientes con ELTM y 20 sujetos sanos como grupo control. Se utilizé el analisis
de covarianza (ANCOVA) para comparar las puntuaciones medias entre los grupos
y el analisis de correlacion parcial para examinar la asociacion entre el metabolismo
cerebral y el rendimiento cognitivo. Los resultados mostraron que los pacientes con
ELTM tenian una menor captacion de FDG que los sujetos sanos en varias regiones
cerebrales, especialmente en el I6bulo temporal ipsilateral a la epilepsia. Los
pacientes con ELTM también presentaron un peor rendimiento cognitivo que los
sujetos sanos en las areas de memoria verbal, memoria visual, atencion, velocidad
de procesamiento y funciones ejecutivas. Se encontro una correlacion positiva entre
el metabolismo cerebral y el rendimiento cognitivo en algunas regiones, como el
hipocampo, el giro fusiforme y el giro cingulado. Se concluye que el metabolismo
cerebral se ve afectado por la ELTM y que tiene una influencia sobre el
funcionamiento cognitivo de los pacientes.(18)

Elsherif et al. (2022), en Egipto, realizaron un estudio titulado: “Atrofia
hipocampal y marcadores de EEG cuantitativo en el deterioro cognitivo leve en la
epilepsia del I6bulo temporal versus la epilepsia extra temporal”. El objetivo del
estudio fue comparar el grado de atrofia hipocampal y los parametros de EEG
cuantitativo entre los pacientes con epilepsia del I6bulo temporal (ELT) y los
pacientes con epilepsia extra temporal (EET) que presentan deterioro cognitivo leve
(DCL). El estudio fue un ensayo clinico observacional, analitico y comparativo, que
utilizé la resonancia magnética estructural (MRI) y el electroencefalograma (EEG)
como instrumentos de evaluacion. La muestra estuvo compuesta por 30 pacientes
con ELT, 30 pacientes con EET y 30 sujetos sanos como grupo control. Se utilizo
el andlisis de varianza (ANOVA) para comparar las medias entre los grupos y el
analisis de correlacion de Pearson para examinar la relacién entre las variables.

Los resultados mostraron que los pacientes con ELT tenian una mayor atrofia
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hipocampal que los pacientes con EET y los sujetos sanos, y que esta atrofia se
correlacionaba positivamente con la duracion de la enfermedad y negativamente
con el rendimiento cognitivo. Los pacientes con ELT también presentaron una
mayor potencia relativa de las ondas theta y una menor potencia relativa de las
ondas alfa que los otros dos grupos, y que estos parametros se correlacionaban
negativamente con el rendimiento cognitivo. Se concluye que la atrofia hipocampal
y los cambios en el EEG cuantitativo son marcadores de DCL en los pacientes con
ELT y que pueden reflejar un proceso neurodegenerativo asociado a la
epilepsia.(12)

Hou et al. (2022), en China, realizaron un estudio titulado: “Caracteristicas
clinicas del deterioro cognitivo y sus factores de riesgo relacionados en la epilepsia
post-ictus”. El objetivo del estudio fue analizar las caracteristicas clinicas del
deterioro cognitivo y sus factores de riesgo en los pacientes con epilepsia post-ictus
(EPI). El estudio fue un ensayo clinico observacional, analitico y retrospectivo, que
utilizo el Mini Examen del Estado Mental (MMSE) y el indice de Barthel (Bl) como
instrumentos de evaluacion. La muestra estuvo compuesta por 120 pacientes con
EPI y 120 pacientes con ictus sin epilepsia (IS) como grupo control. Se utilizo la
prueba chi-cuadrado para comparar las frecuencias entre los grupos y el analisis
de regresion logistica para identificar los factores de riesgo del deterioro cognitivo.
Los resultados mostraron que los pacientes con EPI tenian una mayor prevalencia
de deterioro cognitivo que los pacientes con IS (66,7% vs 38,3%). Los pacientes
con EPI también presentaron puntuaciones mas bajas en el MMSE vy el Bl que los
pacientes con IS, lo que indica un peor funcionamiento cognitivo y una mayor
dependencia funcional. Los factores de riesgo del deterioro cognitivo en los
pacientes con EPI fueron la edad avanzada, el bajo nivel educativo, la hipertensién
arterial, la diabetes mellitus, el nUmero de crisis epilépticas y el uso de mdultiples
farmacos antiepilépticos. Se concluye que el deterioro cognitivo es una
comorbilidad frecuente y grave en los pacientes con EPI y que se requiere una
intervencion temprana y multidisciplinaria para mejorar su calidad de vida.(19)
2.1.2 Antecedentes nacionales

Seminario (2019), en Lima, realizd un estudio titulado: “Caracteristicas
clinicas y demogréficas pre-cirugia en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins el periodo julio a diciembre 2017

Lima Peru”. El objetivo del estudio fue describir las caracteristicas clinicas y
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demograficas de los pacientes con epilepsia del I6bulo temporal que fueron
sometidos a cirugia en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. El estudio
fue de tipo observacional, descriptivo y retrospectivo. Se utiliz6 una ficha de
recoleccion de datos como instrumento. La muestra estuvo conformada por 30
pacientes. Se empled la prueba de chi cuadrado para el andlisis estadistico. Los
resultados mas importantes fueron: El 60% de los pacientes eran hombres y el 40%
mujeres. La edad promedio fue de 34 afos. El 86.7% de los pacientes presentaron
crisis parciales complejas y el 13.3% crisis generalizadas. El 76.7% de los pacientes
tuvieron antecedentes de convulsiones febriles en la infancia. El 63.3% de los
pacientes tuvieron hipocampos escleréticos y el 36.7% lesiones extra
hipocampales. El 93.3% de los pacientes tuvieron una buena evolucion
postoperatoria y el 6.7% una mala evolucion. Se concluye que los pacientes con
epilepsia del I6bulo temporal que fueron sometidos a cirugia presentaron
caracteristicas clinicas y demograficas similares a las reportadas en la literatura
internacional. La cirugia fue efectiva para controlar las crisis epilépticas en la
mayoria de los casos.(20)

Caro (2021), en Lima, realiz6 un estudio titulado: “Deterioro cognitivo y
capacidad funcional de pacientes con enfermedad neurolégica de la Clinica Coset
de Huancayo - Perq, 2021”. El objetivo del estudio fue determinar la relacion entre
el deterioro cognitivo y la capacidad funcional de los pacientes con enfermedad
neurolégica. El estudio fue de tipo observacional, analitico y transversal. Se utilizé
el test de Minimental State Examination (MMSE) y el indice de Barthel como
instrumentos. La muestra estuvo conformada por 100 pacientes. Se empleo la
prueba de correlacion de Spearman para el analisis estadistico. Los resultados mas
importantes fueron: El 62% de los pacientes presentaron deterioro cognitivo leve,
el 23% moderado y el 15% severo. El 54% de los pacientes presentaron
dependencia total, el 29% dependencia severa, el 12% dependencia moderada y
el 5% independencia. Se encontré una correlacion negativa y significativa entre el
deterioro cognitivo y la capacidad funcional (r = -0.81, p < 0.01), lo que indica que
a mayor deterioro cognitivo, menor capacidad funcional. Se concluye que existe
una relacion inversa y significativa entre el deterioro cognitivo y la capacidad
funcional de los pacientes con enfermedad neurologica. Se recomienda
implementar programas de estimulacion cognitiva y rehabilitacién funcional para

mejorar la calidad de vida de estos pacientes.(21)
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Chéavarri (2019), en Lima, realiz6 un estudio titulado: “Efectos de
anticonvulsivantes sobre la cognicidn en epilepsia Hospital Alberto Sabogal
Sologuren 2019”. El objetivo del estudio fue evaluar el efecto de los
anticonvulsivantes sobre la cognicion en pacientes con epilepsia. El estudio fue de
tipo observacional, analitico y transversal. Se utilizé el test de Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) como instrumento. La muestra estuvo conformada por 60
pacientes. Se empled la prueba de ANOVA para el andlisis estadistico. Los
resultados mas importantes fueron: El 55% de los pacientes presentaron deterioro
cognitivo segun el MoCA. No se encontré diferencia significativa en el puntaje del
MoCA entre los grupos de monoterapia, biterapia y politerapia (p = 0.82). No se
encontro correlacidon entre el puntaje del MoCA y la dosis total de anticonvulsivantes
(r =-0.07, p = 0.59). Se concluye que los anticonvulsivantes no tienen un efecto
negativo sobre la cognicidon en pacientes con epilepsia. Se recomienda realizar
estudios con mayor tamafio muestral y seguimiento longitudinal para confirmar
estos hallazgos. (22)

Peralta (2019), en Lima, realizé un estudio titulado: “Caracteristicas clinicas
y epidemiologicas de la epilepsia infantil en el Hospital San Juan Bautista de Huaral
durante el periodo 2015 - 2079”. El objetivo del estudio fue describir las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los nifios con epilepsia atendidos en
el Hospital San Juan Bautista de Huaral. El estudio fue de tipo observacional,
descriptivo y retrospectivo. Se utilizé una ficha de recoleccion de datos como
instrumento. La muestra estuvo conformada por 100 nifios. Se empled la prueba de
chi cuadrado para el analisis estadistico. Los resultados mas importantes fueron: El
54% de los nifios eran varones y el 46% mujeres. La edad promedio fue de 7 afos.
El 72% de los nifios presentaron epilepsia focal y el 28% epilepsia generalizada. El
64% de los nifios tuvieron antecedentes familiares de epilepsia. El 68% de los nifios
tuvieron un control adecuado de las crisis con el tratamiento farmacolégico. El 32%
de los nifios presentaron algun grado de discapacidad intelectual. Se concluye que
los nifios con epilepsia infantii presentaron caracteristicas clinicas y
epidemiologicas similares a las reportadas en otros estudios nacionales e
internacionales. Se recomienda realizar un seguimiento multidisciplinario y
personalizado a estos pacientes para mejorar su prondstico y calidad de vida. (23)
Guillén et al. (2018) realizaron un estudio titulado: “Epilepsia en nifios atendidos en

el Hospital Nacional Cayetano Heredia de Lima, Peru, 2010- 2016”. El objetivo del
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estudio fue describir las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los nifios con
epilepsia atendidos en el Hospital Nacional Cayetano Heredia. El estudio fue de
tipo observacional, descriptivo y retrospectivo. Se utilizd una ficha de recoleccion
de datos como instrumento. La muestra estuvo conformada por 200 nifios. Se
empled la prueba de chi cuadrado para el analisis estadistico. Los resultados més
importantes fueron: El 55% de los nifios eran varones y el 45% mujeres. La edad
promedio fue de 6 afios. El 64% de los nifios presentaron epilepsia focal y el 36%
epilepsia generalizada. El 58% de los nifios tuvieron antecedentes familiares de
epilepsia. El 62% de los nifios tuvieron un control adecuado de las crisis con el
tratamiento farmacoldgico. El 28% de los nifios presentaron algin grado de
discapacidad intelectual. Se concluye que los nifilos con epilepsia atendidos en el
Hospital Nacional Cayetano Heredia presentaron caracteristicas clinicas y
epidemiologicas similares a las reportadas en otros estudios nacionales e
internacionales. Se recomienda realizar un seguimiento multidisciplinario y

personalizado a estos pacientes para mejorar su pronostico y calidad de vida. (4)

2.2 Bases Teoricas
Epilepsia
La epilepsia es un trastorno crénico no transmisible del cerebro que se
caracteriza por convulsiones recurrentes no provocadas. (24) Segun una guia
clinica publicada en la Revista Mexicana de Neurociencia en 2019, la definicion
actual de epilepsia propone tres posibilidades para considerar este diagnéstico (1):
e Cuando un paciente tiene dos o mas crisis no provocadas o reflejas
separadas en 24 horas.
e Una crisis no provocada o refleja con una probabilidad de seguir presentando
crisis de por lo menos el 60%.

e La presencia de un sindrome epiléptico.

Ademas, la clasificacion del tipo de crisis las divide segun tres posibilidades de
inicio: las de inicio focal, generalizado y desconocido. Las crisis focales se pueden
subclasificar en aquellas que tienen pérdida o no de la consciencia, para
posteriormente categorizar si los sintomas son motores o no motores y dar un
descriptor del evento. (1)En los dltimos tiempos, se han logrado avances sobre la

base genética de la enfermedad. Se ha descrito una causa infravalorada de
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encefalopatia epiléptica severa de inicio neonatal, consistente en mutaciones en el

gen KCNQ2 que codifica el canal de potasio dependiente de voltaje.(25)

La Clasificacion de la epilepsia: propone tres niveles diagndsticos:

1-

2-

3-

Tipo de crisis: Las crisis se dividen segun tres posibilidades de inicio: las de
inicio focal, generalizado y desconocido. Las crisis focales se pueden
subclasificar en aquellas que tienen pérdida o no de la consciencia, para
posteriormente categorizar si los sintomas son motores o no motores. (1)
Tipo de epilepsia: Se determina a partir del tipo de crisis y otros factores
clinicos.(1)

Tipo de sindrome epiléptico: Se considera la presencia de un sindrome

epiléptico especifico.(26)

Ademas, se debe tener en cuenta la etiologia y la comorbilidad.(26)

Factores de riesgo de epilepsia

Los factores de riesgo para la epilepsia pueden ser tanto congénitos como

adquiridos.(27) Segun los articulos cientificos recientes, los principales factores de

riesgo incluyen:

1-

Factores genéticos: Se reconoce que los factores genéticos estan
involucrados en la etiologia de diversas epilepsias. Sin embargo, los genes
causales se han logrado identificar principalmente en las epilepsias
monogénicas, que representan solo el 1 a 2% de los sindromes
epilépticos.(28)

Antecedentes heredofamiliares de epilepsia o de crisis: Los antecedentes
heredofamiliares de epilepsia o de crisis se asocian a un riesgo significativo
para el desarrollo de esta enfermedad, tanto de parte materna como
paterna.(29)

Enfermedades autoinmunes: Actualmente se estima que existe un riesgo 3.8
y 5.2 veces mayor de que se produzca epilepsia en el contexto de una
enfermedad autoinmune en adultos y nifios, respectivamente.(29)

Dafio cortical por traumatismo, accidentes cerebrovasculares, neoplasias,

infecciones del sistema nervioso central, entre otras.(27)
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Epidemiologia en términos de incidencia y prevalencia

La epidemiologia de la epilepsia es el estudio de la frecuencia, distribucion y
determinantes de esta enfermedad en las poblaciones humanas. La incidencia se
refiere al nUmero de casos nuevos que se presentan en un periodo de tiempo
determinado, mientras que la prevalencia se refiere al nUmero de personas que
tienen la enfermedad en un momento dado. Segun los articulos cientificos

recientes, se puede resumir lo siguiente:

1- La prevalencia global de la epilepsia se estima entre 5y 10 casos por cada
1.000 habitantes, aunque puede variar segun el pais, la region y el método
de estudio. Se ha reportado una mayor prevalencia en los paises de bajos y
medianos ingresos, especialmente en Africa subsahariana, donde puede
llegar hasta 58 casos por cada 1.000 habitantes.(30)

2- La incidencia global de la epilepsia se estima entre 30 y 50 casos por cada
100.000 habitantes por afio, con una mayor incidencia en los extremos de la
vida (nifiez y vejez). Los factores de riesgo mas comunes para el desarrollo
de la epilepsia son las infecciones del sistema nervioso central, los
traumatismos craneoencefalicos, los accidentes cerebrovasculares, las
neoplasias cerebrales y las enfermedades neurodegenerativas.(30)

3- La brecha terapéutica es la diferencia entre el nimero de personas con
epilepsia que necesitan tratamiento y el nimero de personas que lo reciben.
Se estima que esta brecha afecta al 75% de las personas con epilepsia en
los paises de bajos y medianos ingresos, y al 10% en los paises de altos
ingresos. Las causas de esta brecha son multiples e incluyen la falta de
acceso a los servicios de salud, el costo y la disponibilidad de los
medicamentos, el estigma social, la falta de educacion y conciencia sobre la

enfermedad, y la falta de personal capacitado.(30)

Epilepsia Refractaria

La epilepsia refractaria se define como aquella epilepsia diagnosticada
correctamente que presenta un control insatisfactorio de las crisis (con impacto
sobre la calidad de vida del paciente) con la utilizacién de farmacos antiepilépticos

(FAEs), tanto en monoterapia como en las combinaciones razonablemente
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posibles, y en dosis maximas que no ocasionen efectos secundarios incapacitantes,

y durante un tiempo suficiente para asegurar su ineficacia.(31)

Otra definicion incluye la persistencia de crisis epilépticas a pesar de recibir un

tratamiento farmacolégico de al menos 2 farmacos apropiadamente seleccionados,

con dosis adecuadas, solos o combinados.(32)

También se puede definir la epilepsia refractaria como la persistencia de crisis

epilépticas, diagnosticadas con certeza, con una recurrencia tal que interfiera las

actividades de la vida diaria, tras haber recibido tratamiento con dos FAE de

eleccidn y una asociacioén, con dosis maximas tolerables, durante dos afios.(33)

Criterios clinicos de epilepsia refractaria

Los criterios clinicos para la epilepsia refractaria, segun los articulos

cientificos recientes, son los siguientes:

1-

Control insatisfactorio de las crisis: La epilepsia refractaria se caracteriza por
un control insatisfactorio de las crisis, lo que tiene un impacto significativo en
la calidad de vida del paciente.(31)

Uso de farmacos antiepilépticos (FAES): La epilepsia refractaria se presenta
a pesar de la utilizacion de FAEs, tanto en monoterapia como en las
combinaciones razonablemente posibles.(31)

Dosis maximas tolerables: Los FAEs se deben utilizar en dosis maximas que
no ocasionen efectos secundarios incapacitantes.(31)

Tiempo suficiente para asegurar su ineficacia: Los FAEs se deben utilizar
durante un tiempo suficiente para asegurar su ineficacia.(31)

Optimizacion del tratamiento farmacolégico: La identificacion de los
pacientes con epilepsia refractaria es importante para optimizar el
tratamiento farmacolégico.(34)

Politerapia racional de FAEs: Se recomienda el empleo de una politerapia
racional de FAEs, buscando combinaciones que aumenten la eficacia y

minimicen los efectos adversos.(34)

Exdmenes auxiliares

Para el diagnéstico de la epilepsia y la epilepsia refractaria, se utilizan varios

examenes auxiliares y criterios, segun los articulos cientificos recientes:

22



1-

Electroencefalograma (EEG): El EEG es un registro de la actividad eléctrica
gue se produce en nuestro cerebro a causa de las descargas de las millones
de neuronas, denominadas ondas cerebrales.(35) Se trata de una prueba
gue se realiza desde los afios 50, tanto en adultos como en nifios, y no
entrafia ningun tipo de dafio ni dolor para el paciente. El EEG es una prueba
muy util tanto para el diagnéstico de la epilepsia como para el seguimiento
de los pacientes que ya estan diagnosticados.(35)

Pruebas de neuroimagen: Otras pruebas complementarias que se utilizan
para confirmar un diagndstico de epilepsia son dos pruebas de neuroimagen:
la tomografia computarizada (TAC) y la resonancia magnética por imagen
(RM).(35)

Criterios clinicos: Se revisan los criterios con respecto a: 1) La epilepsia
considerada como enfermedad, 2) La distincion de las crisis epilépticas “no
provocadas” y reflejas, 3) La valoracion del riesgo de recurrencia de las crisis
epilépticas, y 4) Las implicaciones practicas del término epilepsia

‘resuelta”.(36)

Tratamiento farmacoldgico de epilepsia

Segun los articulos de revistas cientificas de los Ultimos 5 afios, el

tratamiento farmacolégico de la epilepsia ha experimentado avances significativos:

En la dltima década, se han incorporado nuevos antiepilépticos. Los estudios
actuales estan orientados a demostrar su eficacia y menores efectos
secundarios comparados con los farmacos antiepilépticos clasicos.(37)
Estos nuevos farmacos se utilizan como monoterapia en el control de
epilepsias de reciente diagndstico.(37)

Aunque ninguno de los nuevos farmacos ha demostrado una eficacia
superior a la de los clasicos en el control de las crisis parciales y/o
generalizadas, algunos estudios apoyarian una mayor eficacia de
Lamotrigina sobre Carbamazepina y de Oxcarbazepina sobre Fenitoina.
Otros nuevos farmacos, como la Vigabatrina, han mostrado una eficacia
inferior a la Carbamazepina.(37)

Es ampliamente aceptado que estos nuevos farmacos presentan una mejor

tolerabilidad y menores efectos adversos.(37)
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- En los pacientes con epilepsia refractaria, se recomienda una politerapia
racional, buscando las combinaciones de farmacos antiepilépticos que
aumenten la eficacia (efecto supraditivo) y minimicen los efectos adversos

(efecto infraditivo). (6)

Deterioro cognitivo

El deterioro cognitivo es un concepto que se refiere a una disminucién en el
rendimiento de al menos una de las capacidades mentales o intelectivas, que
incluyen memoria, orientacién, pensamiento abstracto, lenguaje, capacidad de
juicio y razonamiento, capacidad para el calculo y la habilidad constructiva,
capacidad de aprendizaje y habilidad visoespacial.(8)
En 1988, se introdujo el término “deterioro cognitivo leve” para describir un
sindrome que comprende un déficit cognitivo superior al esperado parala edad y el
nivel cultural de la persona. En ese momento, se consider6 como un proceso
degenerativo que precedia a la demencia.(38) Sin embargo, en los ultimos 30 afos,
se ha observado que no todos los pacientes con deterioro cognitivo leve
evolucionan hacia la demencia.(38) Por lo tanto, el concepto y la definicion han sido
modificados en varias ocasiones, y se han establecido diferentes subtipos de
deterioro cognitivo leve en funcién del dominio cognitivo afectado.(38)
Epidemiologia de deterioro cognitivo

Aqui te presento algunos hallazgos recientes sobre la epidemiologia del
deterioro cognitivo:

1. Un estudio en Espafia encontré que la prevalencia ajustada de deterioro
cognitivo en la poblacibn mayor de 65 afios que consulta en atencién
primaria en 5 redes centinelas sanitarias fue del 18,5%. Las mujeres
presentan tasas ajustadas significativamente mas elevadas que los
hombres: 18,5y 14,3%, respectivamente. La prevalencia por grupo de edad
alcanza el 45,3% por encima de los 85 afios y presenta diferencias por nivel
de estudios alcanzado y tipo de convivencia.(39)

2. Se ha encontrado que la edad y la disminucién de la actividad intelectual y
social a partir de los 40 afios, se asocian de manera independiente del nivel
socioeconémico y la alfabetizacién, con un aumento del deterioro cognitivo

en la tercera edad.(40)
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3. Ladisparidad de las cifras de prevalencia de los trastornos de memoria, asi
como la variada terminologia, sujeta a debate y controversia, que ha recibido
esta realidad clinica (olvidos seniles, alteracion mnésica edad-dependiente,
deterioro cognitivo leve, sindrome amnésico del anciano, entre otras) refleja
la incertidumbre etiopatogénica y nosolégica que rodea a estos

trastornos.(40)

Diagnoéstico de deterioro cognitivo
El diagnéstico del deterioro cognitivo es un proceso complejo que implica
varios pasos y herramientas:

1. Un estudio sefiala que el diagndstico de deterioro cognitivo y demencia
basado exclusivamente en la utilizacion de instrumentos psicomeétricos
presenta dificultades. Esta dificultad es mayor en aquellos pacientes cuya
funcidn cognitiva esta en la frontera de lo normal y lo patologico, y los test
de exploracidon cognitiva breve son utilizados como técnicas de cribado del
deterioro cognitivo. (38)

2. El diagnostico de demencia cuando el cuadro clinico esta completamente
establecido no deberia ser dificultoso. Se realizaria con los criterios del DSM-
IV (o del CIE-10), que describen que el rasgo clinico esencial de la demencia
es el deterioro de la memoria asociado al deterioro del pensamiento
abstracto, la capacidad de juicio y a otros trastornos de las funciones
intelectuales superiores o de la personalidad no producidos por una
alteracion del nivel de conciencia.(38)

3. Laintensidad del deterioro es lo suficientemente grave como para interferir
con el trabajo, la actividad social o de relacién con otros. En este caso, la
objetivacion del deterioro cognitivo es sencilla cuando las puntuaciones
obtenidas por el paciente en los test breves son bajas y distantes del punto
de corte (p. e€j., inferiores a 18 en los cuestionarios comentados),

independientemente del test utilizado.(38)
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Diagndstico del deterioro cognitivo: dificultades metodoldgicas en la frontera
de la normalidad cognitiva.

El titulo de tu mensaje se refiere a un articulo publicado en la revista Atencion
Primaria. El articulo trata sobre los problemas que surgen al intentar diagnosticar el
deterioro cognitivo y la demencia usando solo instrumentos psicométricos, como el
Mini-Examen Cognitivo (MEC) o el Mini-Mental State Examination (MMSE). El
articulo sefala que estos instrumentos pueden ser poco sensibles y especificos
para detectar los casos de deterioro cognitivo leve o dudoso, que son los que
presentan mas dificultades diagnoésticas. El articulo recomienda usar los criterios
del DSM-1V o del CIE-10, que se basan en la clinica y la repercusién funcional del
deterioro cognitivo, como el patrén estandar para el diagnostico de demencia.
Ademas, sugiere que el seguimiento clinico y la exploracion neuropsicologica mas
completa pueden ayudar a resolver los casos mas complejos.(41)

Test clinicos para evaluar deterioro cognitivo
Algunos test clinicos para evaluar el deterioro cognitivo:

1. Un estudio publicado en la revista Neurologia evalué y comparo la utilidad
diagnostica para el cribado de deterioro cognitivo de los test cognitivos
breves (TCB) recomendados por la Guia de practica clinica sobre la atencién
integral a las personas con enfermedad de Alzheimer y otras demencias. Los
test incluyen el Mini-Mental State Examination (Mini-Mental), Mini Examen
Cognoscitivo (MEC), Short Portable Mental Status Questionnaire (SPMSQ),
Memory Impairment Screen (MIS), test del reloj (TdR), Eurotest, Fototest y
test de alteracion de memoria (T@M).(42)

2. Otro estudio publicado en Neurologia Argentina adapté y valido el
cuestionario Alzheimer’s Disease 8 (AD8) para su uso en asistencia primaria.
El AD8 es un cuestionario basado en una breve entrevista con un informante
para detectar sujetos con demencia.(43)

3. Un articulo en la revista ScIELO menciona que el cribado cognitivo con
pruebas neuropsicolégicas breves es el método que mas ha contribuido para
la deteccion temprana de déficits cognitivos o estados pre-demenciales.(43)

4. Un articulo en UNIR Revista menciona que existen varios test
neuropsicolégicos para evaluar el deterioro cognitivo. Sin embargo, no

proporciona detalles especificos sobre estos test.(44)
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2.3 Definicion de términos basicos

Cognicion: Refiere a los procesos mentales implicados en el conocimiento,
incluyendo atencion, memoria, comprension, razonamiento, y toma de decisiones.
En el &mbito médico, se asocia con funciones cerebrales y su evaluacion es crucial
en el diagndstico de trastornos neurologicos y psiquiatricos.

Asociacion: En medicina, la asociacion se refiere a la relacion entre dos o mas
variables, condiciones o factores. Puede indicar que la presencia de una condiciéon
esta relacionada con la aparicibn de otra, aunque no necesariamente implica
causalidad.

Regresion Logistica: Es un método estadistico utilizado en medicina para predecir
la probabilidad de una variable categérica basada en una o mas variables
independientes. Se usa frecuentemente para identificar los factores de riesgo de
enfermedades y para el diagndstico basado en caracteristicas clinicas.
Convulsion: Una convulsion es un fenédmeno neuroldgico caracterizado por
actividad eléctrica anormal en el cerebro, que puede causar cambios fisicos y de
comportamiento. Puede ser sintoma de varias condiciones, incluyendo epilepsia y
trastornos metabdlicos.

Crisis de Ausencia: Es un tipo de convulsion caracterizada por episodios breves
y repentinos de pérdida de conciencia o atencion. Comun en nifios, las crisis de
ausencia generalmente implican mirada fija y cesan espontaneamente.

Factor de Riesgo: En medicina, un factor de riesgo es cualquier caracteristica,
condicion o comportamiento que aumenta la probabilidad de desarrollar una
enfermedad o lesidn. Los factores de riesgo pueden ser modificables (como fumar)
o no modificables (como la genética).

Asociacion Cruzada: Este término se refiere a una relacion entre dos variables
donde cada una parece influir en la otra. En un contexto médico, puede implicar la
interaccion entre diferentes factores de riesgo o condiciones de salud.

Demencia: La demencia es un término general para una disminucion en la
capacidad cognitiva lo suficientemente grave como para interferir con la vida diaria.
Incluye varias enfermedades y trastornos, siendo el Alzheimer la causa mas comun.
Enfermedad Cronica: Una enfermedad cronica es una condicion de larga duracion
que por lo general no tiene cura y se gestiona con tratamiento y cambios en el estilo

de vida. Ejemplos incluyen diabetes, enfermedades cardiacas y artritis.
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CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de Hipotesis

3.1.1 Hipotesis Alterna

No existe relacion entre refractariedad y deterioro cognitivo en pacientes con

epilepsia del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, 2024.

3.1.2 Hipotesis Nula

Existe relacion entre refractariedad y deterioro cognitivo en pacientes con epilepsia

del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, 2024.

3.2 Variables y su definicion operacional

la epilepsia en
los pacientes.

Variable Definicién Definicién Operacional Escala de | Tipo de | Categoria o]
Conceptual Medicién Variable Unidad
Deterioro Capacidad "Leve": Se considerara cuando el | Nominal Cualitativa Leve/Moderada/
Cognitivo cognitiva puntaje del Mini-Mental Test severa
afectada en | indique una puntuacion entre 26 y
pacientes con | 25 "Moderada": Se considerara
epilepsia. cuando el puntaje del Mini-Mental
Test indique una puntuacion entre
24y 12. "Severo": Se considerara
cuando el puntaje del Mini-Mental
Test indique una puntuacion
menos de 12
Refractariedad Resistencia al | "Presente™: Se considerara | Nominal Cualitativa Presente/Ausente
tratamiento en | cuando los pacientes muestren
pacientes con | resistencia al tratamiento
epilepsia. registrado en sus historias
clinicas. - "Ausente":  Se
considerara cuando los pacientes
no muestren resistencia al
tratamiento registrado en sus
historias clinicas.
Esquema Tipo de | - Fenitoina - Valproato - | Nominal Cualitativa Categorias
Terapéutico medicacién y | Carbamazepina - Levetiracetam - especificas de
terapia utilizada | Topiramato - Terapia Combinada terapia
para tratar la
epilepsia en
pacientes.
Tiempo de | La duracién de | Valor numérico en afios. Razoén Cuantitativa | Afios
Enfermedad la epilepsia en
afios desde el
diagnéstico
hasta el
presente.
Retraso de | La cantidad de | Valor numérico en afios. Razén Cuantitativa | Afios
Tratamiento tiempo en afios
que los
pacientes
esperaron
desde el
diagnéstico
hasta el inicio
del tratamiento.
Sexo Género de los | - "Femenino" - "Masculino” Nominal Cualitativa Femenino/
pacientes. Masculino
Edad de | Edad en la que | Valor numérico en afios. Razén Cuantitativa | Afios
Diagnéstico se diagnosticé

28




CAPITULO IV METODOLOGIA:

4.1 Disefio metodoldgico
|Aplicado, cuantitativo, observacional, retrospectivo, transversal, analitico de

casos y controles. Los casos seran los pacientes con deterioro cognitivo y los
controles los pacientes sin deterioro cognitivo. Se aplicara el cuestionario Mini-
Mental para valorar deterioro cognitivo de manera transversal y se revisara las
historias clinicas, de manera retrospectiva para registrar las variables de

exposicion.

4.2 Disefio muestral
Poblacion universo

Pacientes con epilepsia del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren,
2024.
Poblaciéon de estudio

La poblacion objeto de estudio estara compuesta por todos los pacientes con
diagnostico de epilepsia que recibieron atenciéon médica en el Hospital Nacional
Alberto Sabogal Sologuren durante el afio 2024. Este hospital se encuentra ubicado

en Lima, Perq, y es el lugar donde se llevara a cabo la investigacion.

Muestra

Para determinar el tamafio de la muestra, se empleara el software Epidat,
utilizando los siguientes parametros basados en el estudio de referencia de Novak

et al. (2023) en Eslovenia:

e Proporcion de casos expuestos: 29%

e Proporcion de controles expuestos: 4%
e Odds ratio a detectar: 9.8

e NuUmero de controles por caso: 3

e Nivel de confianza: 95.0%

El célculo de la muestra arroj6 un total de 76 participantes, distribuidos en 19
casos (pacientes con deterioro cognitivo) y 57 controles (pacientes sin deterioro

cognitivo).
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Para seleccionar la muestra, se utilizar4 un muestreo aleatorio sistemético
con nuameros aleatorios. A partir del registro de pacientes con epilepsia en el
hospital durante el afio 2024, se generard una lista numérica, y se seleccionaran
los casos y controles de acuerdo con la proporcion establecida y los niumeros

aleatorios generados.

Esta muestra permitird realizar un andlisis estadistico adecuado para
abordar los objetivos de la investigacion y determinar la relacién entre la

refractariedad y el deterioro cognitivo, ajustado por otras variables de interés.
Criterios de Inclusion:

1. Pacientes con diagndstico confirmado de epilepsia atendidos en el Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren durante el afio 2024.

2. Pacientes con disponibilidad de registros clinicos completos que incluyan
informacion sobre esquema terapéutico, tiempo de enfermedad, retraso de
tratamiento, sexo y edad de diagnéstico.

3. Pacientes mayores de 18 afos, ya que se considera que el Mini-Mental Test
es mas adecuado para adultos.

4. Pacientes que hayan otorgado su consentimiento informado para participar
en el estudio.

5. Pacientes que no presenten diagnostico previo de trastornos
neuropsiquiatricos que puedan interferir en la evaluacion del deterioro

cognitivo.
Criterios de Exclusion:

1. Pacientes menores de 18 afos, ya que el estudio se enfoca en adultos.
Pacientes con diagnostico de epilepsia de origen no confirmado.
Pacientes con registros clinicos incompletos o ilegibles que no permitan
acceder a la informacion necesaria.

4. Pacientes con antecedentes de trastornos neuropsiquiatricos graves que
puedan influir en la evaluacion del deterioro cognitivo, como la esquizofrenia

o trastornos del espectro autista.

30



5. Pacientes que no otorguen su consentimiento informado para participar en

el estudio.

4.3 Técnicas de recoleccion de datos

En primer lugar, la recoleccion de datos se iniciara seleccionando a los
pacientes de la poblacion de interés, identificandolos a través del CIE-10
correspondiente a la patologia objetivo, que en este caso es la epilepsia. A
continuacion, siguiendo el disefio del estudio, se aplicard el cuestionario Mini-
Mental Test para evaluar el deterioro cognitivo de manera transversal. Ademas, se
procedera a revisar exhaustivamente las historias clinicas de los pacientes de
manera retrospectiva para recopilar informacion detallada sobre las variables de

exposicion.

Todos los datos obtenidos, tanto del cuestionario Mini-Mental Test como de
la revision de historias clinicas, seran registrados de manera meticulosa en una
ficha de recoleccion de datos disefiada para este propoésito. Esta ficha incluira
secciones claramente definidas para cada variable, asegurando una recoleccion de

datos precisa y estandarizada.

Posteriormente, todos los datos recopilados en la ficha de recoleccion seran
digitados en una base de datos utilizando Microsoft Excel. Esto garantizara que los

datos estén organizados y listos para el analisis estadistico.

El instrumento de recoleccion de datos constara de varias secciones. En la
primera seccion, se registraran los datos sociodemograficos y epidemioldgicos de
los pacientes, incluyendo sus iniciales, sexo, procedencia (ya sea Lima o
provincias), fecha de ingreso y fecha de alta del hospital. La segunda seccion se
dedicara a la variable dependiente, que es el deterioro cognitivo. Se recopilaran los
resultados del Mini-Mental Test, clasificAndolos en las categorias "leve",
“‘moderado” o "severo" segun grado de instruccion y edad. La tercera seccion se
centrara en la variable independiente, la refractariedad, que se registrara como
"presente” o "ausente". Las variables intervinientes como el esquema terapéutico,
el retraso de inicio de tratamiento, el sexo, la edad de diagnéstico y el tiempo de

enfermedad se recogeran en secciones especificas de la ficha de recoleccion.
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El instrumento se aplicard a través de dos métodos: la administracién del
Mini-Mental Test a los pacientes con diagndstico de epilepsia que fueron atendidos
en el aflo 2024 y la revision exhaustiva de las historias clinicas de estos pacientes
para obtener informacion detallada sobre las variables de exposicidn. Esto permitira

la obtencion de datos completos y precisos para el analisis posterior.

El uso de este instrumento garantiza una recopilacién de datos consistente
y estandarizada, facilitando la posterior digitaciéon y andlisis de estos en un software
estadistico.
4.4 Procesamiento y analisis de datos

El plan de analisis estadistico se llevara a cabo utilizando el software I1BM
SPSS version 26. El analisis se realizara de acuerdo con los objetivos planteados
y el disefio de estudio mencionado anteriormente. Se seguiran los siguientes pasos:
Andlisis Exploratorio de Datos:

e Para las variables cuantitativas, se evaluara la normalidad de la distribucion
utilizando pruebas de normalidad como el test de Shapiro-Wilk. Basandonos
en los resultados de estas pruebas, se seleccionaran las medidas de
resumen apropiadas, como la media y la desviacion estandar si los datos
siguen una distribucion normal, o la mediana y el rango Inter cuartil si no
siguen una distribucién normal.

e Para las variables cualitativas, se calcularan frecuencias y porcentajes para
evaluar la distribucién de las categorias.

e Se generaran tablas y graficos descriptivos para presentar los resultados
segun el tipo de variable.

Analisis por Objetivos:
a. Determinar si existe relacion entre refractariedad y deterioro cognitivo en
pacientes:

e Se aplicara la prueba de Chi cuadrado con un nivel de significancia de 0,05.

e Se calculara el Odds Ratio (OR) con su respectivo intervalo de confianza al
95%.

b. Determinar si existe relacion entre el esquema terapéutico y el deterioro cognitivo

en pacientes:
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e Se realizard un analisis de Chi cuadrado con un nivel de significancia de
0,05.
e Se calculara el Odds Ratio (OR) con su respectivo intervalo de confianza al
95%.
c. Determinar si existe relacién entre el tiempo de enfermedad y el deterioro
cognitivo en pacientes con epilepsia:
e Se llevard a cabo una prueba T para muestras independientes.
e Se determinara la diferencia de medias con su respectivo intervalo de
confianza al 95%.
d. Determinar si existe relacion entre el retraso de tratamiento y el deterioro
cognitivo en pacientes con epilepsia:
e Se aplicara una prueba T para muestras independientes.
e Se calculara la diferencia de medias con su respectivo intervalo de confianza
al 95%.
e. Determinar si existe relacion entre el sexo y el deterioro cognitivo en pacientes
con epilepsia:
e Se realizara un analisis de Chi cuadrado con un nivel de significancia de
0,05.
e Se calculara el Odds Ratio (OR) con su respectivo intervalo de confianza al
95%.
f. Determinar si existe relacion entre la edad de diagnostico y el deterioro cognitivo
en pacientes con epilepsia:
e Se efectuara una prueba T para muestras independientes.
e Se determinard la diferencia de medias con su respectivo intervalo de
confianza al 95%.
g. Determinar si existe relacion entre la refractariedad y el deterioro cognitivo en
pacientes con epilepsia ajustado por esquema terapéutico, tiempo de enfermedad,
retraso de tratamiento, sexo y edad de diagnadstico:
e Se construira un modelo de regresion logistica para evaluar la relacion entre
la refractariedad y el deterioro cognitivo, teniendo en cuenta los factores de
ajuste mencionados.

e Se calculara el Odds Ratio ajustado con su intervalo de confianza al 95%.
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Este plan de analisis garantiza la rigurosidad en la evaluacion de las relaciones
propuestas y proporciona informacion valiosa sobre la posible influencia de las
variables de exposicion en el deterioro cognitivo de los pacientes con epilepsia del
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren en el afio 2024.

4.5 Aspectos éticos

En el marco del disefio de este estudio, se consideran aspectos éticos de
suma importancia, garantizando que se cumplan los principios fundamentales de la
ética en la investigacion. A continuacion, se describen los aspectos éticos que se
aplicaran en este estudio:

1. Confidencialidad de Datos: Todos los datos recopilados durante el estudio
se manejaran con estricta confidencialidad. La identidad de los pacientes se
mantendra en el anonimato, y se utilizaran codigos o identificadores unicos
en lugar de nombres personales para proteger la privacidad de los
participantes.

2. Consentimiento Informado: Dado que este estudio tiene un disefio
retrospectivo, no se aplicara el consentimiento informado a los pacientes.
Sin embargo, se garantizara que se mantenga la privacidad vy
confidencialidad de los datos de acuerdo con las regulaciones éticas
establecidas.

3. Evaluacion Etica: Este estudio se sometera a evaluacion y aprobacion del
Comité de Etica de la Universidad y del Comité de Etica del hospital donde
se realizara la investigacion. Este proceso garantizara que el estudio cumpla
con los estandares éticos y legales aplicables.

4. Buenas Précticas en Investigacion: Se preservaran los principios de buenas
practicas en investigacion, siguiendo las directrices establecidas en la
Declaracion de Helsinki y otras normativas éticas aplicables. Se asegurara
gue el estudio se realice de manera ética y con integridad cientifica.

5. Fidedignidad de Datos: En ningdn momento se manipulardn los datos
recopilados. La obtencion y el registro de datos se realizardn de manera

veraz y precisa, sin ningun tipo de sesgo o alteracion intencionada.
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1. MATRIZ DE CONSISTENCIA:

ANEXOS:

Problema Objetivos Hipotesis Variables Metodologia

General
Existe relacion | - Determinar si existe relacion entre refractariedad y deterioro | HO: No existe | Variable  Dependiente: | Disefio de Estudio: Aplicado, cuantitativo, observacional,
entre cognitivo en pacientes con epilepsia del Hospital Nacional Alberto | relacion entre | Deterioro cognitivo | retrospectivo, transversal, analitco de casos y controles.
refractariedad | Sabogal Sologuren, 2024. refractariedad (nominal: Poblacién: Pacientes con epilepsia del Hospital Nacional Alberto
y deterioro | - Determinar si existe relacion entre esquema terapéutico y | y deterioro | leve/moderado/severo) Sabogal Sologuren, 2024.
cognitivo  en | deterioro cognitivo en pacientes con epilepsia del Hospital | cognitivo en | Variable Independiente: | Céalculo de Tamafio Muestral: Se utilizé el software Epidat, con

pacientes con
epilepsia del
Hospital
Nacional
Alberto
Sabogal
Sologuren,
2024.

Nacional Alberto Sabogal Sologuren, 2024.

- Determinar si existe relacion entre tiempo de enfermedad y
deterioro cognitivo en pacientes con epilepsia del Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren, 2024.

- Determinar si existe relaciéon entre retraso de tratamiento y
deterioro cognitivo en pacientes con epilepsia del Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren, 2024.

- Determinar si existe relacion entre sexo y deterioro cognitivo en
pacientes con epilepsia del Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologuren, 2024.

- Determinar si existe relacion entre edad de diagnéstico y
deterioro cognitivo en pacientes con epilepsia del Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren, 2024.

- Determinar si existe relacién entre refractariedad y deterioro
cognitivo en pacientes con epilepsia ajustado por esquema
terapéutico, tiempo de enfermedad, retraso de tratamiento, sexo
y edad de diagnéstico en el Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologuren, 2024.

pacientes con
epilepsia  del
Hospital
Nacional
Alberto
Sabogal
Sologuren,
2024.

Refractariedad (nominal:
presente/ausente)
Variables Intervinientes:

- Esquema terapéutico

(nominal: fenitoina,
valproato,
carbamazepina,
levetiracetam,

topiramato, terapia

combinada) - Retraso de
inicio de tratamiento
(razén: valor numérico en
anos)

- Sexo (nominal:
femenino/masculino)

- Edad de diagnéstico
(razén: valor numérico en
afnos)

- Tiempo de enfermedad
(razé6n: valor numérico en

afos)

base en un estudio de referencia (Novak et al., 2023) realizado en
Eslovenia. Se determiné un total de 76 sujetos, con 19 casos y 57
controles.

Andlisis Estadistico:

- Prueba Chi cuadrado para evaluar la relacion entre refractariedad
y deterioro cognitivo.

- Prueba T para muestras independientes para analizar la relacion
entre tiempo de enfermedad y retraso de tratamiento con deterioro
cognitivo.

- Modelo de regresién logistica para evaluar la relacion entre
refractariedad y deterioro cognitivo, ajustado por esquema
terapéutico, tiempo de enfermedad, retraso de tratamiento, sexo y

edad de diagnéstico. Se utilizara el software IBM SPSS version 26.
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2. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS:
Seccion 1: Datos Sociodemogréficos y Epidemioldgicos
1.1. Iniciales del paciente:

1.2. Sexo: o Femenino o Masculino

1.3. Procedencia: o Lima o Provincias
1.4. Fecha de ingreso (dd/mm/aa):
1.5. Fecha de alta (dd/mm/aa):

Seccion 2: Variable Dependiente (Deterioro Cognitivo)
2.1. Puntaje del Mini-Mental Test:

2.2. Categoria de deterioro cognitivo: o Presente o Ausente

Seccion 3: Variable Independiente (Refractariedad)

3.1. Refractariedad: o Presente o Ausente

Seccion 4: Variables Intervinientes
4.1. Esquema Terapéutico: o Fenitoina o Valproato o Carbamazepina o
Levetiracetam o Topiramato o Terapia Combinada

4.2. Retraso de Inicio de Tratamiento (afios):

4.3. Sexo: o Femenino o Masculino

4.4. Edad de Diagnostico (afios):

4.5. Tiempo de Enfermedad (afios):

Seccion 5: Consentimiento Informado
[Adjuntar el formulario de consentimiento informado firmado por el paciente o su

representante legal]
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3. ADAPTACION PERUANA DEL MINIMENTAL TEST
“TEST DE MINI MENTAL STATE EXAMINATION”

Nombres Edad: Sexo:

Afos de estudio:

ORIENTACION EN EL TIEMPO 0 1

¢, Qué fecha es hoy? (por ejem 25 +/- 1 dia es correcto)

¢En qué mes estamos?: (por ejem, Julio)

¢En qué afo estamos?

¢En qué dia de la semana? (por ejem lunes)

¢En qué estacion del aflo estamos? (por ejem invierno)

o

UNTUACION (max. 5)

ORIENTACION EN EL ESPACIO (No induzca las respuestas) 0 1

é¢Donde estamos?

¢En qué lugar estamos?

éEn qué ciudad estamos?

¢En qué provincia estamos?

¢En qué pais estamos?

PUNTUACION (méx. 5)

MEMORIA

CONSIGNA: “Le voy a decir el nombre de tres objetos, cuando yo termine quiero que por favor usted los repita”.
*Pronuncie claramente las palabras, una cada segundo, luego pidale a persona adulta mayor, que las repita. Otorgue
un punto por cada respuesta correcta. Se repiten las palabras hasta que la persona se las aprenda (max. 6 ensayos)
pero Unicamente se puntua la primera repeticién o ensayo.

ORIENTACION EN EL TIEMPO 0 1
PELOTA
BANDERA
ARBOL
PUNTUACION: (max. 3)
ATENCION Y CALCULO:
CONSIGNA: “Le voy a pedir que reste de 7 en 7 a partir del 100”. 0 1
93
86
79
72
65
PUNTUACION: (max. 5)
MEMORIA DIFERIDA
CONSIGNA: “Digame los 3 objetos que le mencioné al principio”. 0 1
PELOTA
BANDERA
ARBOL

PUNTUACION:(méx. 3)
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DENOMINACION

Mostrarle un lapiz o un boligrafo y preguntar équé es esto?

Mostrarle un reloj y preguntar iqué es esto?

PUNTUACION:(méx. 2)

REPETICION DE UNA FRASE

CONSIGNA: “Ahora le voy a decir una frase que tendrd que repetir después de
mi. Solo se

"La mazamorra morada tiene durazno tiene duraznos y guindones”

PUNTUACION:(méx. 1)

COMPRENSION — EJECUCION DE ORDEN

CONSIGNA: “Le voy a dar unas instrucciones. Por favor sigalas en el orden en que las voy a decir. Solo las

puedo decir una vez”:

“TOME ESTE PAPEL CON LA MANO IZQUIERDA, DOBLELO POR LA MITAD Y DEVUELVAMELO CON LA

MANO DERECHA”

0 1

Tome este papel con la mano izquierda

Doéblelo por la mitad

Devuélvamelo con la mano derecha

PUNTUACION:(méx. 3)

LECTURA

0 1

Escriba legiblemente en un papel "cierre los ojos". Pidale a la persona adulta
mayor que lo lea y que haga lo que dice la frase.

PUNTUACION:(méx. 1)

ESCRITURA

0 1

CONSIGNA: “Quiero que por favor escriba una frase que diga un mensaje”

PUNTUACION:(méx. 1)

COPIA DE UN DIBUJO.

0 1

CONSIGNA: “Copie por favor este dibujo tal como estd”

PUNTUACION:(méx. 1)

PUNTUACION TOTAL: (max. 30 puntos)
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