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Introduccion:

Segun la Comisién de Clasificacion y Terminologia de la Liga Internacional contra la
Epilepsia (ILAE), el término encefalopatia epiléptica refleja la nocidén de que la actividad
epiléptica en si misma puede contribuir a la génesis de graves discapacidades cognitivas y
comportamentales, mas alla de lo que seria de esperar de la patologia subyacente a la
epilepsia (Berg et al. 2010). Esto quiere decir que la actividad epiléptica, ya sea en forma de
crisis frecuentes o de descargas epileptiformes interictales en el EEG, puede afectar
negativamente las funciones cerebrales y el neurodesarrollo. Los déficits producidos por
una encefalopatia epiléptica pueden ser globales, como una detencién o regresion en el
desarrollo psicomotor, o limitados a ciertas funciones especificas como el lenguaje o el
comportamiento. WD Shields (2000) acuiié el término epilepsia catastrofica para referirse
a este tipo de pacientes aunque lo amplid a otros casos de epilepsia refractaria como
aquellos secundarios a sindrome de Sturge-Weber, sindrome de Rasmussen, sindrome de
Angelman, complejo esclerosis tuberosa y otras epilepsias neocorticales. En tales casos
enfatizaba que el control de las crisis podia conducir a una mejora en el prondstico del
desarrollo intelectual resaltando la necesidad de esforzarse en el control de las crisis.

Demostrar un curso encefalopdtico en un paciente no siempre es facil ya que es
necesario verificar un estancamiento o regresién de las funciones cognitivas y que dicho
deterioro sea motivado por la actividad epiléptica. Es frecuente observar en la infancia la
asociacién de epilepsia sintomatica refractaria a farmacos y déficit cognitivo. Deslindar la
causa de la epilepsia, del nimero de crisis y del efecto deletéreo de los farmacos
antiepilépticos sobre el deterioro cognitivo no es sencillo.

Basandose en las caracteristicas clinica, evolutivas y electroencefalograficas, la ILAE ha
establecido diez diferentes encefalopatias epilépticas segun el orden de inicio clinico desde
el periodo neonatal:

- Encefalopatia miocldnica temprana

- Sindrome de Ohtahara (Encefalopatia epiléptica infantil temprana)
- Epilepsia focal migratoria maligna del lactante

- Sindrome de West

- Sindrome de Dravet

- Sindrome de Lennox-Gastaut

- Epilepsia con crisis miocldnico-astaticas (sindrome de Doose)

- Sindrome de Landau-Kleffner

- Epilepsia con punta-onda continua durante el suefio lento

- Status miocldnico en encefalopatias no progresivas
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Los sindromes citados en este listado no se presentan en la practica clinica con la misma
frecuencia. El mas frecuente sin duda es el sindrome de West, seguido por el sindrome de
Dravet y el de Lennox-Gastaut. Los demas sindromes son poco frecuentes aunque
representan un gran desafio en el diagndstico etiolégico de algunas de ellos y en la
resistencia que presentan sus crisis al tratamiento médico. El 80 % de las encefalopatias
epilépticas se inician en el primer afio de vida, periodo de vulnerabilidad cerebral y en el
gue en cerebro asiste a un rdpido proceso de maduracion.

Etiologia: La causa de las encefalopatias epilépticas es amplia y ha cambiado en
porcentajes de frecuencia en los ultimos afios. Ello se debe a las mejoras en la asistencia
obstétrica y neonatal y a la mejora en las técnicas diagndsticas. El poderoso desarrollo de la
neuroimagen, especialmente en la resonancia magnética cerebral (RM), tomografia por
emision de protones (PET), de las técnicas de diagndstico neurometabdlico y
especialmente con el enorme desarrollo de la genética molecular ha permitido saber la
causa de muchas de las encefalopatias epilépticas que quedaban sin una causa conocida,
para frustracion de médicos y padres.

La causa mas frecuente es todavia la encefalopatia hipdxico-isquémica seguida de las
malformaciones del desarrollo cortical incluidas las displasias cerebrales, anomalias
citogenéticas estructurales cromosdmicas, esclerosis tuberosa y enfermedades
neurometabdlicas. Todas ellas forman parte del grupo que denominamos de etiologia
sintomdtica. Existen por otra parte numerosos casos de origen desconocido. Estas ultimas
son de dos tipos. Unas catalogadas dentro de las epilepsias probablemente sintomdticas
(anteriormente llamadas criptogénicas) y otras catalogadas de genéticas (anteriormente
denominadas idiopdticas).

Estas ultimas son las que estamos conociendo en los Ultimos afios gracias al desarrollo
de las técnicas genéticas (Berg AT, 2017; Hur YJ, 2017) que han demostrado la presencia de
mutaciones causantes de muchas encefalopatias epilépticas. La causa genética subyacente
no es considerada por la ILAE como base para clasificar a las encefalopatias epilépticas
debido a que con frecuencia la misma mutacién genética es observada en pacientes con
otros sindromes epilépticos.

Cada vez se describen mas genes implicados en encefalopatias epilépticas. Estos genes
estdn implicados en diversas funciones cerebrales, tanto de organizacion cerebral,
sinaptogénesis, migracion neuronal, desarrollo de redes interneuronales y de espinas
dendriticas, regulacion de canales idnicos, regulacion de neurotransmisores y apoptosis
neuronal entre otras funciones.

A modo de historia , a mediados de los afios 90 los investigadores identificaron dos
genes, TSC1 y TSC2 responsables del Complejo Esclerosis Tuberosa (CET), enfermedad
grave caracterizada por manchas dérmicas depigmentadas, tubers (displasias) cerebrales,
retraso madurativo, crisis refractarias y en un 40 % de los casos sindrome de West. Desde
entonces muchas mutaciones genéticas han sido descubiertas y descritas como causa en
algunas encefalopatias epilépticas. Asi en la Epilepsia Mioclonica Precoz (EMP) se han
descrito mutaciones en varios genes, especialmente frecuentes en el KCNQ2, ErbB4,
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SLC25A22, ARX, STXBP1 y CDKL5. En la Encefalopatia Epiléptica Infantil Temprana
(sindrome de Ohtahara) estan también especialmente presentes mutaciones de los genes
ARX y STXBP1. Ambos genes también estdn implicados en el sindrome de West. El
sindrome de Ohtahara parece ser genéticamente heterogéneo y asociado al menos a 5
genes diferentes: STXBP1, ARX, CDKL5, SCL25A22 y KCNQ2. Los pacientes con esta ultima
mutacion tienen un prondstico ligeramente mejor.

La EMP y el sindrome de Ohtahara comparten algunos hechos clinicos y EEG comunes
aunque con sutiles diferencias (crisis mioclénicas masivas en la EMP y espasmos ténicos en
el sindrome de Ohtahara). Ambas pueden tener un origen sintomatico (principalmente
errores congénitos del metabolismo en el primes caso o malformaciones del desarrollo
cortical en el segundo).

Es importante sefialar que mutaciones en el mismo gen puede mostrar diferentes
fenotipos clinicos, desde formas leves a epilepsias mas graves, a veces dependiendo del
tipo y localizacién de la mutacion. Por ejemplo, la mutacion KCNQ2 puede presentarse
tanto como una epilepsia neonatal familiar benigna o como una encefalopatia mioclénica
neonatal grave (EMP).

El sindrome de Dravet, se inicia con crisis cldnicas focales o generalizadas coincidiendo
con fiebre en el primer afio de vida y progresion posterior hacia status de mal, crisis
miocldnicas y deterioro cognitivo, es frecuente la presencia en un 80 % de una mutacion de
novo en el gen SCN1A, gen que modula la subunidad alfal de un canal de sodio voltaje
dependiente. En el resto de casos se han descrito raras mutaciones del gen GABRG2
(subunidad y2 tipo A del receptor GABA) y del gen SCN1B (subunidad B de un canal de
sodio voltaje dependiente) asi como mutaciones del gen protocadherinal9 (PCDH19), solo
en ninas con semiologia clinica similar al sindrome de Dravet aunque de curso mas leve.
Otros muchos genes descritos en este sindrome estan asociados a la presencia de un
cuadro clinico similar al sindrome de Dravet (SCN2A, SCN8A, SCN9A, SCN1B, GABRAI,
STXBP1, HCN1, CHD2 y KCNA2) (Steel et al., 2017)

La Epilepsia con crisis focales migratorias de la infancia es una rara y grave
encefalopatia de inicio en los primeros meses de vida y se caracteriza por muy frecuentes
crisis clénicas focales que cuando terminan reaparecen en otros territorios del cerebro
diferentes. El EEG muestra claramente esta emigracion del foco eléctrico. Cursa con crisis
refractarias al tratamiento y retraso madurativo importante. El 50 % de los pacientes
portan mutaciones del gen sodium-activated potassium channel (KCNT1), haciendo a esta
entidad una epilepsia con genética relativamente homogénea como ocurre en el sindrome
de Dravet pero no en el sindrome de Ohtahara.

El sindrome de West constituye la encefalopatia epiléptica mds frecuente. Debuta
entre los 3-12 meses en forma de salvas o agrupamientos de numerosos espasmos
epilépticos en flexion o extensidon que a su vez recidivan varias veces a lo largo del dia. El
trazado EEG intercritico muestra una actividad generalizada denominada hipsarritmia. Es
frecuente observar una involucién cognitiva y motora al poco tiempo de iniciarse los
espasmos si no se inicia tratamiento inmediato con corticoides/ACTH o vigabatrina, Unicos
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farmacos utiles en este grave proceso. La mitad de las casos obedecen a causas conocidas.
Son los denominados sintomdticos (hipoxia perinatal, infecciones postnatales, esclerosis
tuberosa, malformaciones cerebrales...). Los pacientes con sindrome de West de causa
genética se muestran genéticamente heterogéneos ya que se han asociado a un gran
numero de mutaciones genéticas, incluyendo los genes ARX, STXBP1, CDKL5, PLCB1
y SCL25A22 . Existe un solapamiento entre las mutaciones genéticas asociadas con el
sindrome de Ohtahara y el sindrome de West. Asi por ejemplo, las mutaciones ARX y
STXBP1 puede expresarse de forma diferente dependiendo de la edad de evolucién. Por
ejemplo, el gen STXBP1 puede producir crisis tonicas neonatales en el sindrome de
Ohtahara y espasmos epilépticos y sindrome de West en el mismo paciente meses mas
tarde o no evolucionar hacia sindrome de West. También puede ocurrir lo contrario,
presentar sindrome de West sin haber sido precedido de un sindrome de Ohtahara y otros
casos no presentar nunca crisis. La explicacion a estos fendmenos todavia no la tenemos.
La interaccién de otros genes y factores ambientales pueden contribuir a la variacién en la
expresion de un sindrome epiléptico de un nifio a otro.

Mads de un 20 % de pacientes con sindrome de Landau-Kleffner y de Epilepsia con
punta onda continua durante el suefio lento presentan mutaciones del gen GRIN2A, gen
gue codifica la subunidad GIuN2A ligada a glutamato del receptor NMDA de las sinapsis
excitatorias. En el resto de casos no sintomaticos todavia no se han descrito nuevos genes
asociados. Ambos procesos debutan alrededor de los 3-5 afios con una regresion abrupta
de las funciones cognitivas, especialmente del lenguaje en el sindrome de Landau-Kleffner
(agnosia auditiva verbal) y cambios graves de conducta incluido regresion autista. Las crisis
epilépticas son escasas y facilmente controlables. Punto comin en ambos procesos es la
presencia de una actividad epiléptica continua que sustituye a los ritmos fisiolégicos del
sueno en fase NREM. Esta actividad EEG, responsable del deterioro cognitivo y conductual,
no es facil de resolver con farmacos antiepilépticos habiendo de recurrir a prolongados
cursos de corticoides.

Recientemente el proyecto EpidK (epi4K.org) estd llevando a cabo varios proyectos de
investigacidon gendmica en el que participan numerosos centros a nivel internacional. En el
proyecto 1, 500 pacientes con sindrome de West y de Lennox-Gastaut y sus padres han
sido secuenciados genéticamente para determinar la causa. Hasta el momento se han
identificado mas de 300 mutaciones de novo ligados a estos procesos. Ademds de genes
como STXBP1 y CDKL5, previamente asociados en el sindrome de West, genes adicionales
como GABRB3 (también implicado en el sindrome de Angelman) han sido identificados.
Hay que sefialar que en la casi totalidad de los casos, las mutaciones encontradas son de
novo, no heredados. Podemos decir que los estudios genéticos en las encefalopatias
epilépticas tienen en general un balance positivo ya que permiten una confirmacién
etioldgica definitiva, evitando la ansiedad de las familias de no tener un diagndstico
definido, amén de evitar pruebas diagndsticas innecesarias, enfocar mejor el tratamiento y
permitir un consejo genético. Aunque el costo econémico actual supone una limitacion, el
uso de paneles genéticos que incluyan multiples genes implicados en encefalopatias
epilépticas va a permitir de forma mas rentable el estudio de estos casos.
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Casos Clinicos (Resumen):

CASO 1. Vardn de 5 dias de vida que ingresa en la unidad neonatal por presentar desde
el 22 dia de vida crisis miocldnicas erraticas con pausas de apnea prolongada. Es producto
de embarazo con doble donacidn de esperma y ovulo. El EEG mostraba un trazado de
salva-supresiéon. La RNM craneal fue normal asi como todos los estudios metabdlicos
realizados. Fue diagnosticado de encefalopatia mioclénica precoz. No respondié a ningun
farmaco antiepiléptico salvo al ACTH.

El estudio genético al afio de edad demostrd la presencia de una mutacién
heterocigota del gen KCNQ2. Actualmente en tratamiento con CZP y LEV con control parcial
de las crisis.

CASO 2. Lactante vardon de 2 meses, sin antecedentes personales ni familiares de
interés, derivado a nuestro hospital por un cuadro de inicio a los 5 dias de vida de
numerosos episodios criticos de masticacién, hiperextensién cervical y mioclonias
palpebrales. Posteriormente se asocian movimientos clénicos focales de miembros, muy
repetidos pero cambiantes de un miembro a otro y en diferentes lados. El EEG mostraba
crisis electroclinicas multifocales que emigran de un foco a otro. La RNM y los estudios
metabdlicos resultaron normales. El nifio fue diagnosticado clinicamente de epilepsia focal
migratoria maligna. No respondié a ningun FAE o lo hizo de forma parcial. El estudio
genético temprano mostré una mutaciéon del gen KCNT1. Se inicié tratamiento con
quinidina sin resultados. El tratamiento con cannabidiol tampoco fue efectivo. En el
momento actual tiene 2 afos y persisten las crisis de tipo clénico focal no migratorio,
estando parcialmente controladas con VPA y LEV.

CASO 3. Vardn sin antecedentes personales ni familiares patoldgicos que a los 2 dias de
vida inicia un cuadro de crisis ténicas y miocldénicas generalizadas. El EEG intercritico
mostraba una actividad epileptiforme de expresidon multifocal asincrona. Mostré falta de
respuesta a los protocolos especificos para crisis neonatales. Las crisis mioclonias se
intensificaron a lo largo del primer mes de vida. Eran mas evidentes a nivel palpebral
bilateral. Todos los estudios realizados para descubrir la causa fueron negativos incluidos
estudios metabdlicos en sangre, orina, LCR y tejido muscular. Fue diagnosticado de
encefalopatia epiléptica miocldnica no progresiva. En tratamiento con TPM y VGB. A los 4
meses presenta espasmos epilépticos en salvas con un trazado EEG de hipsarritmia
(sindrome de West) respondiendo al tratamiento con ACTH. El estudio genético demostro
una mutacion del gen KCNQ2.

CASO 4. Vardén de 2 semanas de vida sin antecedentes de interés que debuta con
espasmos epilépticos en salvas. Estas aparecian a lo largo del dia y eran muy numerosas a
pesar del tratamiento. También se observaba escaso contacto con el medio, dificultad para
succionar e hipotonia generalizada. El EEG mostraba una actividad continua de un patrén
salva-supresion caracteristico siendo diagnosticado de sindrome de Ohtahara. Todos los
estudios diagndsticos fueron negativos. Sus crisis respondieron parcialmente con ACTH. El
nifo evoluciond hacia una encefalopatia grave con espasmos epilépticos asimétricos y
aislados. El estudio genético a los 8 meses mostré una mutacién del gen STXBPI1.
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Actualmente presenta una encefalopatia estadtica grave con nulo contacto visual,
tetraparesia espdstica precisando gastrostomia para alimentarse.

CASO 5. Nifia de 13 meses que ingresa por un status de crisis clénicas generalizadas de
25 minutos de duracién coincidiendo con fiebre alta por un foco ORL. Alos 5, 6 y 7 meses
habia presentado crisis convulsivas de breve duracién diagnosticadas de crisis febriles
simples. La primera crisis tenia febricula poco después de la vacunaciéon (DTP). El EEG habia
sido normal. Su padre habia tenido crisis febriles en la infancia. Tras el segundo episodio se
indic6 un tratamiento profildctico con diazepam durante los episodios febriles y
posteriormente de VPA que no impidié la repeticiéon de dos episodios mas, uno de ellos
prolongado focal en un hemicuerpo. Clinicamente fue diagnosticada de sindrome de
Dravet realizdndose un estudio especifico del gen SCN1A que resulté positivo. Actualmente
tiene 4 afios y sus crisis estan parcialmente controladas con VPA, TPM y CLB. Presenta
ocasionales episodios (1 al mes) de una serie seguida de 2-4 crisis cldénicas nocturnas y
raras crisis mioclénicas palpebrales. Muestra leve torpeza motora y retraso en el lenguaje.
Asiste a colegio normal con apoyos especificos.
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Papel de la genética en las encefalopatias epilépticas
Dra. D.2 Sookie Koh
Neuropediatra
Children’s Healthcare of Atlanta
Atlanta (EE.UU.)
SKOH27 @emory.edu

Introduccion:

La epilepsia es un trastorno neurolédgico caracterizado por una predisposicion duradera
para generar ataques epilépticos. La encefalopatia epiléptica se define como la afeccion en
la que la actividad epiléptica en si misma puede contribuir a alteraciones cognitivas y del
comportamiento severas, mas alla de lo que podria esperarse de la patologia subyacente
sola, como la malformacién del desarrollo cortical. La encefalopatia epiléptica interfiere
con el desarrollo de la funcién durante periodos criticos. Uno puede estar dotado de
predisposicion genética para desarrollar epilepsia, definida como dos o mas convulsiones
no provocadas. Muchas epilepsias de causa desconocida caen dentro de esta categoria de
epilepsia focal o generalizada genética o hereditaria. En estos casos es probable que
participen multiples genes de susceptibilidad a las convulsiones. Muchas de estas
epilepsias genéticas son autolimitadas y responden a las drogas. Existen epilepsias
monogénicas raras donde se encuentran variantes patdgenas en ciertos genes que causan
epilepsias genéticas y encefalopatias epilépticas como espasmos infantiles o sindrome de
West. Estas epilepsias monogénicas comprenden menos del 5 % de las epilepsias y a
menudo se producen debido a mutaciones de novo en los genes del canal o debido a una
enfermedad genética autosémica recesiva donde se alteran ambas copias de los genes
importantes en la funcion celular. Buenos ejemplos de epilepsia genética rara debido a
mutaciones del gen autosdmico recesivo incluyen epilepsia dependiente de piridoxina
(ALDH7A) y enfermedad de Batten (CLN2, TPP1)

Impresionantes avances en el analisis de ADN han permitido diagndsticos definitivos
para muchas epilepsias de inicio infantil y encefalopatias epilépticas, reduciendo asi las
pruebas clinicas innecesarias, aportando claridad a la familia y enfocando los recursos de
investigacion basica y clinica. Estos diagndsticos han arrojado una visién clinica, por
ejemplo, que muestra que la mayoria de las epilepsias de causa desconocida que
comienzan antes de un afio de vida (por ejemplo, encefalopatias epilépticas infantiles
iniciales) ocurren debido a errores genéticos, la mayoria de las veces mutaciones de novo.
Los ejemplos de epilepsia genética debida a una mutacion de novo incluyen el complejo de
esclerosis tuberosa (TSC1 / TSC 2) y el sindrome de Dravet (SCN1A).

Las epilepsias de inicio infantil a menudo son afecciones devastadoras que resultan en
convulsiones refractarias y discapacidad de por vida, que crean una enorme carga para las
familias. Debido a las complejidades en la realizaciéon de un diagnéstico sindrémico
electroclinical, especialmente en bebés menores de 2 afios, un diagnostico sindréomico a
menudo se retrasa mas alld de la infancia. Los bebés con encefalopatias epilépticas
requieren una evaluacién diagndstica completa, que incluya una busqueda de nuevas
mutaciones genéticas. Existe una razén de peso para realizar pruebas genéticas y enfocar
nuestros esfuerzos en un tratamiento temprano, efectivo y decisivo. La encefalopatia se
asocia con deterioro cognitivo y neuroldgico permanente en el cerebro en desarrollo. Una
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terapia agresiva y enfocada debe iniciarse tan pronto como sea posible.

Las primeras pruebas genéticas y la comprensidon de los genes que se alteran en la
epilepsia de apariciéon infantil brindan una oportunidad sin precedentes para un
diagnéstico etiolégico definitivo, una mejor atencién, prevencion del déficit neurolégico
permanente y, lo mas importante, una promesa de nueva terapia para estos pacientes.
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Modelos animales en sindrome de West
Dr. D. Ignacio Valencia
Seccion de Neurologia, Departamento de Pediatria
St. Christopher’s Hospital for Children, Drexel University College of Medicine

Filadelfia (EE.UU.)
IV22@drexel.edu

Introduccion:

Las encefalopatias epilépticas tempranas son un grupo de enfermedades de inicio en la
infancia, que se asocian a epilepsia refractaria, y retraso o regresién del desarrollo
psicomotor. Se piensa que la actividad epiléptica cerebral por si misma puede causar
deterioro del desarrollo en estos pacientes. Esta incluye los sindromes de Ohtahara, West y
Lennox-Gastaut, entre otros.

El sindrome de West o espasmos infantiles se caracteriza por la triada de hipsarritmia,
espasmos infantiles y retraso del desarrollo psicomotor. La hipsarritmia es el trazado de
EEG caracterizado por elementos cadticos, desorganizados, de alto voltaje con descargas
epileptiformes multifocales. Los espasmos infantiles es una de las encefalopatias
epilépticas mas dificiles de tratar, con una baja respuesta a antiepilépticos convencionales
lo que sugiere una diferente etiopatogenia.

En ocasiones estos sindromes se presentan debido a una mutacion genética que
produce la encefalopatia epiléptica. Hay sindromes genéticos bien conocidos que pueden
causar espasmos infantiles incluyendo las mutaciones de los genes ARX (aristaless-related
homeobox) [1], PCDH19 (protocaderina 19) [2, 3], CDKL5 (cyclin-dependent kinase-like 5)
[4], la esclerosis tuberosa [5], el sindrome de Down [6], etc. En otros casos, cualquier tipo
de lesidon cerebral en la etapa del desarrollo susceptible, lo puede hacer. Estas lesiones
cerebrales pueden incluir infartos, hemorragias, isquemia, hipoxia trauma, infecciones (p.e.
citomegalovirus), trastornos metabdlicos (p.e. encefalopatia por glicina), etc. Cuando éstas
ocurren en un momento critico de la maduracidn neuronal con un predominio de la
actividad excitatoria cerebral dandose las condiciones perfectas, se pueden desarrollar los
espasmos infantiles. Estas mismas no producen espasmos infantiles en otras etapas de la
vida.

Se puede aprender de una enfermedad a través de casos clinicos, correlacién de
estudios genéticos con la clinica y de investigaciones de la respuesta a medicamentos en
enfermedades especificas. Los modelos animales permiten el estudio metddico en el
laboratorio, analisis de los mecanismos celulares y moleculares y el ensayo sistematico de
diferentes substancias con potencial antiepiléptico o antiepileptogénico.

En este trabajo se revisan los diferentes tipos de modelos animales que se han utilizado
para estudiar el sindrome de West.

Estado de maduracion del cerebro en desarrollo: El cerebro en desarrollo tiene una
serie de transformaciones no solo a nivel macroscdpico, pero también a nivel molecular y
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bioquimico. La maduracién de los receptores de Acido Gamma Amino Butirico (GABA) y
glutamato en el primer aiio de vida le confiere al cerebro un estado de hiperexcitabilidad,
lo cudl puede facilitar el desarrollo de crisis epilépticas, epilepsia y estas encefalopatias
epilépticas. El hecho que lesiones cerebrales en otras etapas de la vida no resulten en
espasmos infantiles, indican un estado del desarrollo especifico donde este tipo de
epilepsias se pueden dar. En el primer afio de vida hay un aumento de la expresidén en los
receptores de neurotransmisores excitatorios incluyendo el del Acido N-Metil D-aspartico
(NMDA) y Acido amino hidroxi metil isoxazole propionico (AMPA) tanto como una
disminucion del efecto inhibitorio del GABA [7, 8] (Figura 1). En la infancia el GABA tiene un
efecto despolarizante al poseer un aumento de la expresion del co-transportador NKCC1
gue lleva el cloro hacia el interior de la neurona [9] (Figura 2). Al ser estimulada con GABA,
el cloro que estd concentrado adentro de la neurona sale al espacio extracelular,
despolarizando la neurona. Esta sobre-expresion del co-transportador también hace que el
cerebro en desarrollo esté en un estado global de hiperexcitabilidad. El aumento de la
expresion del co-transportador KCC2 mas tarde en la vida, hace que la concentracién de
cloro sea mayor en la parte externa de la neurona, causando que el cloro ingrese a la
neurona con la estimulacion de los receptores de GABA, con un efecto resultante
inhibitorio.

De igual manera, existen cambios en el desarrollo de los canales idnicos que pueden
conferir al cerebro un estado de hiperexcitabilidad. Los canales de sodio estan formados
por subunidades alfa (10 tipos diferentes) que constituyen el canal y subunidades beta (4
tipos diferentes) que regulan la excitabilidad y las distintas caracteristicas farmacolégicas
del canal [10]. Los canales de sodio estan codificados por diferentes genes, cuyas
mutaciones han demostrado que pueden causar enfermedad en humanos. Aunque el
sindrome de Dravet es frecuentemente citado como una causa de epilepsia debida a una
mutacion del gen SCN1A [11], también se han descrito mutaciones en la subunidad alfa
causando espasmos infantiles [12]. Hay cambios durante el desarrollo de la expresién de
los receptores de sodio que pueden ayudar a explicar la aparicién en etapas de la vida
especificas de estas epilepsias [13].

A pesar que las unidades beta del canal de sodio no forman directamente el canal
idnico, su alteracidon también puede causar enfermedad. Se ha encontrado un aumento del
acido ribonucleico mensajero (ARNm) y expresiéon proteica de las subunidades flb y B3
durante la etapa prenatal y postnatal temprana [10]. Una mutacion especifica del gen
SCN1B, de la subunidad B1b ha sido reportada en familias con epilepsia idiopatica [14].

Mecanismos de hiperexcitabilidad neuronal y modelos animales asociados: Las neuronas
normalmente se mantienen en un estado de equilibrio a través de multiples sistemas que
regulan la excitabilidad neuronal. Estos incluyen neurotransmisores excitatorios,
inhibitorios, canales idnicos y otros que ayudan a mantener la neurona en un estado basal.

Receptores neuronales:

Glutamato: El glutamato ha sido considerado como el neurotransmisor excitatorio
tradicional con su accién en los receptores de AMPA y NMDA. El receptor de NMDA esta
compuesto por dos subunidades (NR1 y NR2). El sitio de unién al glutamato esta localizado
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en la sub-unidad NR2. El receptor de NMDA tiene otros sitios con efecto excitatorios
(glicina en la subunidad NR1), o inhibitorios (ketamina, memantina) que regulan el canal
[15]. Los receptores de AMPA estan formados por las subunidades GluA1-4, pero también
tienen otras proteinas que regulan su funcién [16].

Multiples modelos animales de epilepsia se han derivado de las alteraciones producidas
en los receptores de NMDA y AMPA. Aqui nos enfocamos en los que producen un modelo
similar al de espasmos infantiles en humanos.

Kdbova y cols. en 1999 [17] inyectaron intraperitonealmente NMDA a ratas a los 2, 18 y
60 dias de vida y las trataron con esteroides, piridoxina o valproato. El NMDA produjo
cambios de EEG con periodos de supresion y actividad cadtica de alto voltaje (Figura 3). El
NMDA también produjo crisis con contraccidn ténica de la cola que iniciaban en la punta,
pero progresaron hacia el cuerpo en las ratas mas jévenes, y crisis mas tonico-cldnicas en
las ratas mayores. Aunque este modelo produjo crisis similares a espasmos y cambios de
EEG, no tuvo crisis espontaneas como en humanos. El valproato fue la Unica medicina que
suprimio los efectos del NMDA.

Utilizando el mismo modelo, pero anadiendo estrés prenatal con betametasona,
Chachua y cols. [18] estudiaron ratas entre los 10 y 15 dias de nacidas analizando la
respuesta a diferentes compuestos incluyendo ACTH, vigabatrina, metilprednisolona y
rapamicina. Ellos determinaron que este modelo se asimila a la condicién humana de
espasmos infantiles, generando crisis en racimo pero los espasmos solo se observan por 90
minutos después de la inyeccién de NMDA y no hay espasmos espontaneos después de
este periodo. El pretratamiento con betametasona prenatal hizo que los espasmos se
presentaran mas temprano y en mas cantidad cuando fueron comparados con animales
control al ser expuestos al NMDA (Figura 4). El tratamiento con ACTH y el pretratamiento
con vigabatrina disminuyeron el nimero de espasmos.

Utilizando este modelo de NMDA con stress, Wang y cols. [19] estudiaron el mecanismo
del dafio cerebral causado por los espasmos infantiles y el efecto del estrés prenatal por
medio de andlisis protedmicos. Ellos compararon la expresién preferencial de proteinas
relacionadas con energia, desarrollo cerebral y remodelacién neuronal en cada grupo. El
modelo pretratado con betametasona especificamente aumenté la proteina MDH1
(metabolismo del acido tricarboxilico-crea desorden metabdlico) y disminucién de la
proteina YWHAZ (tiene que ver con el reticulo endopldsmico y tiene efecto neuroprotector)
(Figura 5). Las funciones bioldgicas de la expresion diferencial de proteinas en este modelo
de espasmos infantiles pueden ser relevantes a la energia de las neuronas, el desarrollo
cerebral y remodelacion neuronal, donde estas proteinas son importantes.

El estrés prenatal en el modelo de inyeccion de NMDA puede ser producido de
diferentes maneras, incluyendo el restringir el movimiento de la rata durante el embarazo
a los 15 dias de gestacion [20].

Con este modelo de NMDA, Shi y cols. [21] la inyectaron en ratones a los 11 a 13 dias de
nacidos, produciendo crisis similares a espasmos infantiles. Ellos no lograron obtener
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trazados de EEG en los animales mas jovenes dada una alta mortalidad, y en los animales
mayores de 19 dias no encontraron hipsarritmia. Este modelo comparte caracteristicas
similares a los espasmos infantiles en humanos incluyendo la edad a la que se presenta,
tipos de crisis similares a espasmos infantiles, déficit cognitivo y respuesta a ACTH pero no
pudieron comprobar la presencia de hipsarritmia.

GABA: El receptor GABAA esta formado por multiples subunidades y es responsable por la
inhibicidn rapida de la transmision sindptica en el sistema nervioso central [22]. El receptor
GABAB es encargado de la respuesta lenta al GABA independiente del cloro [23].

Cortez y cols. [24] describieron un modelo genético de espasmos infantiles en el ratén
Ts65Dn con sindrome de Down (Figura 6). Este ratdn tiene una triplicacidon en la region
critica del sindrome de Down con 3 copias del gen Kcnj6 que codifica GIRK2. Este modelo
de sindrome de Down tiene un aumento de la expresidn de GIRK2 que es la subunidad 2
del canal de potasio acoplado a la proteina G. El canal GIRK2 acoplado el receptor GABAB
es necesario para producir los espasmos infantiles inducidos por agonistas del receptor
GABAB. [25]. Estos ratones tienen una sobre-expresién de canales GABAB. Ellos
demostraron que los espasmos infantiles se pueden producir al administrarle agonistas de
GABA B a estos ratones del modelo de sindrome de Down. Se vieron cambios tipicos de en
el EEG con respuesta electrodecremento y episodios clinicos tipicos de espasmos infantiles.
Los ratones que son negativos para GIRK2 son resistentes a los cambios clinicos y de EEG
inducidos por agonistas de GABAB [26]. La vigabatrina y el ACTH derivada de ratones
redujeron las crisis significativamente. Los datos de ellos sugirieron la posibilidad que los
mecanismos post-sindpticos mediados por el receptor GABAB en el tallo cerebral y el
circuito talamo-cortical puede tener un papel en el desarrollo de espasmos infantiles en
nifios con sindrome de Down. El tipo de crisis generada por este modelo no se volvieron
crénicas ni espontaneas lo cual limita su uso.

Canales I6nicos:

Canales de Sodio: Como fue mencionado anteriormente, los canales de sodio son
esenciales en la generacidn de los potenciales de accidn de las neuronas y los mecanismos
de hiperactividad neuronal.

La tetrodotoxina (TTX) es una toxina natural encontrada en animales acuaticos,
especialmente el pez globo [27]. Esta toxina tiene un efecto bloqueador de los canales de
sodio dependientes de voltaje. La intoxicacién con TTX puede producir multiples sintomas,
incluyendo convulsiones en humanos. La TTX se ha utilizado en animales para simular
modelos de epilepsia.

En el afio 2000 el laboratorio de John W. Swann, Galvan y cols. [28] describié un modelo
en ratas con infusion continua de TTX en la regién dorsal del hipocampo que previene la
remodelacién axonal blogueando el circuito local. Este modelo produjo crisis espontaneas
gue se observaron 4 semanas después de la infusién de TTX y persistieron hasta cuando las
ratas eran adultas. Aunque el trazado de EEG tenia similitudes con los espasmos infantiles
los autores no definieron este modelo como de espasmos infantiles. Sélo hasta el 2008 el
mismo grupo, Lee y cols. [29] definen este modelo como de espasmos infantiles y describe
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la infusién crénica de TTX en la neocorteza o el hipocampo (Figura 7). Este modelo se
asemeja al humano en cuanto los cambios de EEG son similares a la hipsarritmia, y los
espasmos se presentan en racimos y en forma espontdnea como en el humano. En 2011
Frost y cols. [30] describieron oscilaciones de alta frecuencia (hasta 700 Hz) en este
modelo en ratas. Ellos postularon que los circuitos neocorticales son anormalmente
excitables, particularmente en el lado contralateral a la inyeccion de tetrodotoxina [31].
Luego en el 2015 ellos estudiaron el efecto de vigabatrin en este modelo, encontrando que
esta disminuye las oscilaciones de alta frecuencia, que se piensa contribuyen a los
espasmos. Durante los espasmos hay un brote de alta frecuencia al inicio de la crisis,
seguido de un brote tardio de oscilacién de alta frecuencia. Se encontrd que la vigabatrina
selectivamente suprimidé el componente tardio de las oscilaciones de alta frecuencia.

Canales de Potasio: Los canales de potasio son importantes en los mecanismos de
repolarizacién y han tenido reciente interés en la regulacién de la excitabilidad basal de la
membrana neuronal. Los canales de potasio se han descrito como causantes de
encefalopatia neonatal y espasmos infantiles [32, 33]. Los canales de potasio Kv7 son una
familia de canales que generan la corriente M que regula la excitabilidad de muchas
neuronas [34]. En estudios en ratas demostramos que los canales Kv7 controlan el
potencial de membrana basal y el umbral del potencial de accidn y son fundamentales para
regular las propiedades del potencial de accién en las neuronas del hipocampo. El gen
KCNQ2 codifica el canal de potasio Kv7.2 que ha sido descrito como causa de diferentes
epilepsias en humanos [35]. Millichap y cols. [36] estudiaron el efecto de mutaciones en el
gen KCNQ2 que son conocidas en humanos, aplicadas a modelos in-vitro en ratas. Ellos
identificaron 4 pacientes en un registro internacional con mutaciones del gen KCNQ2 con la
variante R198Q y espasmos infantiles entre los 4 a 6 meses de edad. Después, estas
variantes fueron introducidas en ADN (Acido desoxirribonucleico) humano y las
subunidades de los canales fueron expresadas en células de ovario de hamster para
estudios eléctricos de célula unica. Ellos también estudiaron la distribucién subcelular de
estos canales de potasio (Kv7.2) en cultivos de neuronas del hipocampo de la rata
expresando esta variante. Se concluyd que el KCNQ2 R198Q es un modelo de canales de
potasio que puede causar espasmos infantiles y encefalopatia. Aunque este fue un modelo
gue utilizé modelos celulares e in-vitro con hipocampo de rata, en el futuro los modelos de
canales de potasio pueden incluir modelos en vivo en los cuales se pueden investigar la
respuesta a diferentes medicaciones.

Modelo con multiples lesiones: El modelo experimental con multiples lesiones busca
replicar la hipétesis de espasmos infantiles que se basa en la disrupcidn entre la corteza y
las dreas subcorticales como el tallo cerebral. En 2010, Scantlebury y cols. [37]
desarrollaron un modelo en ratas al inyectarlas intra-cerebralmente a los 3 dias de nacidas
con lipopolisacarido y doxorubicina y con clorofenilalanina a los 5 dias (Figura 8). Los
espasmos ocurrieron entre los 4 y 13 dias de vida y se asociaron con cambios ictales e
interictales del EEG vy retraso del desarrollo. Después de los 9 dias de vida, otras crisis
diferentes aparecieron con rasgos autistas. Aunque el ACTH no controld los espasmos, la
vigabatrina lo hizo transitoriamente a los 5 dias de vida. La doxorubicina es un agente anti-
neoplasico que cuando es inyectado intraventricularmente produce un dafio cerebral
difuso en el cerebro y el tallo cerebral. La inyeccion intracerebral de lipopolisacarido
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produce cascadas inflamatorias resultando en dafio de la mielina y necrosis. La
clorofenilalanina disminuye los niveles de serotonina (al inhibir la conversién de triptéfano
a serotonina). Los niveles bajos de metabolitos de la serotonina se han reportado en
pacientes con espasmos infantiles. Este modelo se ha utilizado para investigar el efecto de
diferentes terapias [38].

Otros modelos: Las mutaciones del gen ARX en humanos causan espasmos infantiles con
herencia ligada al cromosoma X. El factor de transcripcién codificado por ARX estd
selectivamente expresado en interneuronas donde regula su migracidon y maduracién. Estas
interneuronas liberan GABA y varios neuropéptidos teniendo un efecto modulador en el
circuito neuronal. Marsh y cols. [39, 40] desarrollaron un modelo de ARX donde no hay
expresion del gen en las neuronas derivadas de la eminencia ganglidnica incluyendo las
interneuronas corticales. Ellos mostraron una similitud con casos humanos incluyendo
pacientes con espasmos infantiles. La consecuencia de la perdida de ARX en el cerebro
puede producir un dafio en el efecto inhibitorio de las interneuronas entre otras funciones.

Otro modelo con ARX insertando la tripleta GCG en este gen también demuestra
espasmos motores similares a humanos [41]. Este modelo también presenta crisis
espontdneas, con descargas interictales y retraso cognitivo y produce una disminucién de
interneuronas en dareas corticales y del estriado. Ellos demostraron que la administracion
de estradiol durante el desarrollo post-natal temprano previene el desarrollo de espasmos
en la infancia y las crisis epilépticas en animales adultos. El estradiol alteré los niveles de
ARN mensajero en la cascada de ARX y restaurd las poblaciones de interneuronas. El
estradiol tiene un efecto en la excitabilidad neuronal, y expresién genética en neuronas en
desarrollo. Este efecto neuroprotector del estradiol no estd bien entendido pero puede
tener valor terapéutico.

Basados en estudios animales se sabe que el estrés puede aumentar la excitabilidad
neuronal y causar crisis epilépticas [42]. Si se expone a las ratas gestantes a stress, es mas
facil inducir crisis epilépticas en su descendencia por medio de estimulacién eléctrica o
substancias que producen convulsiones. El aumento de la hormona liberadora de
corticotropina produce cambios neuronales en los fetos de la rata, cambios por
inflamacién, disminucion del factor neurotréfico derivado del cerebro y el desarrollo de la
substancia blanca [43]. El estrés en la vida temprana desregula la respuesta a este mismo.
La administracidn intraperitoneal o intracerebral de hormona liberadora de corticotropina
en la segunda semana de vida, produce crisis epilépticas severas, pero no espasmos
infantiles [44]. Este modelo produjo saltos en la mandibula, seguido de crisis del 16bulo
temporal. El cerebro inmaduro es mas susceptible y necesitdé menos hormona para
producir estas crisis que el cerebro adulto. Aunque la hormona liberadora de corticotropina
es necesaria para un crecimiento cerebral normal, su exceso debido a stress, resulta en
crisis epilépticas, anormalidades dendriticas, neuronales, déficits cognitivos, de memoria y
aprendizaje a largo plazo [42, 44, 45]. Shi y cols. [46] sometieron ratas en estado
gestacional a nadar en agua fria y las ratas recién nacidas a la administracion de NMDA. La
exposicién prenatal de estrés produjo espasmos infantiles con el NMDA. El efecto de los
glucocorticoides en la etiologia de los espasmos infantiles es interesante, ya que este tipo

Madrid, 9 y 10 de noviembre de 2017
—6—



VII Congreso Internacional Fundacién Sindrome de West
EL RETO DEL PACIENTE CON EPILEPSIA Y AUTISMO

de epilepsia no responde a las medicaciones antiepilépticas convencionales, pero si a los
glucocorticoides y la vigabatrina.

Conclusiones: El sindrome de West es una de las encefalopatias epilépticas severas de la
infancia caracterizada por hipsarritmia, espasmos epilépticos y retraso del desarrollo
psicomotor. El cerebro en desarrollo estd en un momento de susceptibilidad especial con
riesgo al desarrollo de este tipo de epilepsia.

Los modelos animales permiten el estudio sistematico de la fisiopatologia y la valoracién
de la eficacia de diferentes medicamentos para el tratamiento de esta condicion. Debido a
las etiologias tan variadas, es posible que se necesiten diferentes modelos animales para
emular las diferentes causas. Hay compuestos o medicinas que son efectivos en ciertos
modelos pero no en otros.

El mejor conocimiento de los procesos genéticos y moleculares por medio de estos
modelos animales y estudios clinicos permitira el desarrollo de nuevas medicaciones mas
adecuadas para tratar este tipo de encefalopatias epilépticas y mejorar su prondstico.

Leyendas de las Figuras:

Figura 1. Maduracién esquematica de los receptores de glutamato y GABA en el cerebro de
la rata, mostrando un aumento general de la hiper-excitabilidad en la edad temprana. De
Sanchez y Jensen [7, 8].

Figura 2. Efecto de la maduraciéon en los co-transportadores de cloro. Al lado izquierdo en
la neurona inmadura, hay una predominancia del co-transportador NKCC1 que ingresa el
cloro a la neurona, haciéndole hiper-excitable al ser estimulada por GABA por la salida del
cloro al exterior de la neurona. Al lado derecho, en la neurona madura, hay una mayor
expresion del co-transportador KCC2 que saca el cloro de la neurona, haciendo que el
GABA tenga un efecto inhibitorio al ingresar cloro con su estimulacién, ya que la
concentracion de cloro es mayor en el exterior de la neurona. De [9].

Figura 3. Modelo de NMDA en ratas. En A: se aprecia el electro basal normal en la rata, B:
actividad de supresion después de NMDA, C: actividad ictal con ondas serradas después de
la administracion de NMDA, D: patréon cadtico de alta amplitud, después de NMDA. L:
izquierdo, R: derecho, F: frontal, O: occipital, Hi: hipocampo. De [17].

Figura 4. La aplicacién de betametasona hace que los espasmos se presenten mas
tempranamente y en mas numeros en este modelo animal. La latencia aumenta y el
numero de espasmos disminuye con la edad de la rata. De [18].

Figura 5. Western blot y gel bidimensional de electroforesis que muestra la disminucion de
la proteina YWHAZ después de espasmos en el modelo de NMDA agravado por stress. Esta
proteina esta disminuida cuando se compara con el modelo de NMDA sin stress. De [19].
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Figura 6. Espasmos infantiles en el modelo de sindrome de Down. Los espasmos ocurren en
racimos y son aumentados por la administracién de gamma butirolactona, un agonista de
GABAB. AEES: Espasmos epilépticos agudos extensores. De [24].

Figura 7. Hipsarritmia producida con tetrodotoxina en ratas grabado con electrodos
profundos mostrando descarga de alta amplitud, seguida de actividad rapida de alta
frecuencia. SW: Onda lenta, ED: electrodecremento, FA: actividad rapida. De [29].

Figura 8. Dafio cerebral producido por el modelo con lesiones multiples. Se ve lesidon
predominante del hemisferio derecho con adelgazamiento de la corteza (1), cuerpo calloso
(2) estrado (3), reas periventriculares (4), septum (5), hipocampo (6) y tdlamo (7). De [37].
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Tratamiento de la epilepsia genética
Dra. D.2 Sookie Koh
Neuropediatra
Children’s Healthcare of Atlanta
Atlanta (EE.UU.)

SKOH27 @emory.edu

Introduccion:

La caracteristica definitoria de la epilepsia son las convulsiones, independientemente de
la etiologia subyacente, ya sea adquirida o genética. Debido a que las crisis son altamente
disruptivas e incluso potencialmente mortales, las convulsiones son el enfoque tradicional
de la atencién de la epilepsia y el tratamiento principal para la epilepsia son los
medicamentos anticonvulsivos. La mayoria de los pacientes que nacen con predisposicion
a desarrollar epilepsia, con susceptibilidad hereditaria a las convulsiones, estan sanos con
un desarrollo y examen normales. Con frecuencia se vuelven libres de convulsiones con un
solo anticonvulsivo y se les retira la medicacion después de lograr la ausencia de ataques
en dos afios. Muchas epilepsias infantiles son autolimitadas: la mayoria de los nifios
superan su epilepsia. Por otro lado, la epilepsia genética de inicio infantil, debido a una
mutacion especifica de un solo gen, puede presentarse con encefalopatia epiléptica,
comorbilidades multisistémicas y evolucion a epilepsias resistentes a los medicamentos.
Los anticonvulsivos convencionales a menudo son ineficaces. Cuando se identifica un gen
patogénico especifico, el tratamiento se puede adaptar a la terapia anticonvulsiva
combinada mas conocida. Para el sindrome de Dravet relacionado con SCN1A, por ejemplo,
se usan acido valproico, clobazam y topiramato, mientras que se evitan lamotrigina,
carbamazepina y fenitoina. Por el contrario, los bloqueadores de los canales de sodio como
la fenitoina, la carbamazepina y lacosamida serian farmacos de eleccion para la epilepsia
relacionada con la mutaciéon SCN2A y KCNQZ2.

El desafio mas inmediato en la epilepsia genética es el diagnoéstico oportuno de
mutaciones genéticas especificas en lactantes y nifios con epilepsia intratable, mediante
pruebas genéticas apropiadas. La importancia critica del diagndstico oportuno de la
etiologia genética se puede demostrar mejor en las epilepsias genéticas, donde los
tratamientos especificos estan actualmente disponibles. Incluyen el sindrome de
deficiencia del transportador de glucosa 1 debido a la mutacién del gen SLC2A1, la
lipofuscinosis ceroide neuronal infantil tardia (enfermedad de Batten) debido a la
mutacion del TPP1 y la epilepsia dependiente de piridoxina debido a la mutacion ALDH7A.
La dieta cetogénica y el aceite de triheptanoina proporcionan un combustible alternativo
para el cerebro en la deficiencia de glutl, mientras que el fenobarbital, el diazepam y el
valproato pueden impedir el transporte de glucosa y contraindicarlo. La terapia de
reemplazo de enzimas esta disponible para la enfermedad de Batten.

Las pruebas genéticas no se realizan rutinariamente en clinicas por varias razones. La
mayoria de las clinicas de epilepsia no cuentan con asesores genéticos para proporcionar
el servicio necesario de educacion y orientacion anticipada a las familias, antes y después
de solicitar exdmenes genéticos. El costo de las pruebas genéticas es considerable y
muchas aseguradoras niegan la cobertura. Los resultados de las pruebas genéticas
requieren la interpretacion de los médicos y deben seguirse de manera adecuada. El panel
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de genes para la epilepsia, mediante la proxima tecnologia de secuenciaciéon de genes en
las epilepsias de la vida temprana, tiene alto rendimiento y puede proporcionar
informacion valiosa. Una prueba genética para la aparicién temprana de la epilepsia se
convierte en un estandar de atencién, como lo es la resonancia magnética cerebral para la
epilepsia de nueva aparicion. Las pruebas genéticas permitirdn que el diagndstico se
realice antes que los datos clinicos y el EEG solos. El diagnostico genético y la explicacion
temprana y definitiva de la enfermedad pueden mejorar el tratamiento, asi como las
convulsiones y los resultados del desarrollo de la epilepsia de inicio infantil. La
determinacion de los efectos funcionales de las mutaciones permitird comprender la
expresion clinica de los errores genéticos y sentar las bases para el disefio de ensayos de
terapias modificadoras de la enfermedad.
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Epilepsia, TEA y el Paisaje del Neurodesarrollo del Cerebro
Dr. D. Roberto Tuchman
Neuropediatra del Niklaus Children’s Hospital
Miami (EE.UU.)

roberto.tuchman@gmail.com

Introduccion:

La asociaciéon de la epilepsia y los trastornos del espectro autista (TEA) se comprende
mejor al examinar la relacién entre la cognicidén social, la cognicién no social y la epilepsia.
La relacién entre el TEA y la epilepsia es bidireccional y esta estrechamente relacionada con
la discapacidad intelectual (DI). El riesgo de desarrollar TEA en los nifios con epilepsia es
mayor en los nifios con ataques de inicio temprano, con una alta prevalencia en nifios con
espasmos infantiles. El riesgo de desarrollar epilepsia en nifios diagnosticados con TEA por
primera vez es mas alto en aquellos con DI. La prevalencia de convulsiones en TEA aumenta
con la edad. Cuando la epilepsia y la TEA coexisten, comparten mecanismos
fisiopatoldgicos. En la epilepsia con y sin DI, los déficits cognitivos sociales son un
determinante importante de los resultados del desarrollo neurolégico. El reconocimiento
temprano de los déficits sociales es un aspecto importante del manejo integral de los nifios
con epilepsia.

En esta discusion, la relacién entre la epilepsia pediatrica y el TEA se considerara dentro
de una perspectiva de desarrollo neuroldgico y se enfatizara la relacién bidireccional entre
la epilepsia y el TEA. Consideraremos los criterios de diagndstico de los trastornos del
neurodesarrollo desde la perspectiva de la neurobiologia y discutiremos el solapamiento
clinico de los trastornos neuroldgicos definidos conductuales multiples. La discusion se
alejara del diagndstico categdrico de TEA hacia los aspectos especificos de la cognicién
social que impactan los resultados del desarrollo neuroldgico en la epilepsia. Las
poblaciones clinicas en las que coexisten tanto la epilepsia como el TEA se examinardn
desde la perspectiva de lo que viene primero, la epilepsia o el TEA, y como esto nos
informa sobre la relacién entre el TEA, la DI y la epilepsia. La discusién enfatizara los
mecanismos compartidos que explican la superposicién entre TEA, epilepsia y DI.

El TEA y la epilepsia son trastornos heterogéneos con TEA que se definen principalmente
por déficits en la cognicidon social y epilepsia principalmente definidos por convulsiones
recurrentes o el riesgo de convulsiones recurrentes. La discapacidad intelectual no es parte
del diagndstico categdrico de TEA o de epilepsia, pero modula la gravedad de los sintomas
en ambos trastornos. Tanto la epilepsia como el TEA estan asociadas a multiples trastornos
del neurodesarrollo, como trastornos del lenguaje y el aprendizaje, TDAH, paralisis
cerebral, ansiedad y trastornos del estado de animo. Ademads, la epilepsia y el TEA
frecuentemente ocurren simultdneamente en trastornos cromosdmicos y de solo gen.

El diagndstico categdrico de TEA se basa en la historia y los criterios clinicos que incluyen
déficits persistentes en la comunicacion social y la interaccién en multiples dominios y
patrones restringidos y repetitivos de comportamiento, interés o actividades. Lo que
separa al TEA de otros trastornos del neurodesarrollo es el déficit cognitivo social. La
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cognicion social se define en general como la capacidad de procesar informacién
socioemocional y aplicarla a situaciones sociales. El proceso utilizado para la funcidn
cognitiva social incluye circuitos de amplia base en el cerebro utilizados para percibir,
codificar, almacenar, recuperar y regular la informacién sobre otras personas y sobre
nosotros mismos. La cognicidn social no es un concepto Unico o una construccién unitaria 'y
ha habido muchas definiciones, la mayoria generales, de cognicidn social utilizadas por los
investigadores. Los procesos cognitivos sociales, como reconocer las emociones de un
rostro, son diferentes a las tareas cognitivas no sociales, como agregar una lista de
numeros. Las redes neuronales que procesan los estimulos sociales y no sociales son a la
vez distintas y superpuestas a nivel neuronal y conductual. Procesar la informacién social
requiere la funcidn coordinada de una red neuronal ampliamente distribuida, que se ha
denominado el cerebro social. En TEA, los déficits sociales se han relacionado con la
amigdala, el surco temporal superior y la circunvolucién fusiforme.

En los bebés en riesgo de TEA, desde los 12 meses, el reconocimiento de los déficits en
la cognicidn social puede incluir una reduccién de la atencion social y la comunicacion
social; estos comportamientos tempranos de desarrollo atipicos pueden incluir una
respuesta disminuida al nombre, atencién visual reducida a estimulos socialmente
significativos y uso reducido de atencién conjunta y gestos para comunicarse. Los primeros
signos de desarrollo social atipico en los bebés pueden ser una disminucidn de la fijacién
ocular a partir de los 2 a 6 meses de edad, lo que lleva a una menor atencion a los rostros y
los estimulos faciales. El compromiso social-visual, la atencion preferencial dada a los
rostros y los estimulos parecidos a los de la cara de los bebés, conforman el desarrollo
cognitivo social tipico. El compromiso social y visual estd bajo influencia genética, vy
probablemente represente un rasgo dimensional del neurodesarrollo que representa la
variacion en las habilidades de procesamiento de la informacién social en la poblacién
general.

Otra caracteristica definitoria cominmente asociada con los déficits cognitivos sociales
en los niflos con TEA es la atencidn conjunta, definida como el grupo de comportamientos
complejos utilizados para compartir la experiencia de objetos o eventos con otros. Desde el
punto de vista de la cognicidon social, el desarrollo de la atencidon conjunta estd
estrechamente relacionado con el desarrollo de la metacognicién o la teoria de la mente,
gue representa la capacidad de comprender nuestros propios pensamientos, intenciones,
creencias y emociones y comprender que los demas tienen creencias, deseos, intenciones y
perspectivas que son diferentes de las propias. La teoria de la mente es un dominio
esencial de la cognicidn social que le permite al cerebro social explicar y predecir el
comportamiento de los demas.

En la epilepsia, las dos areas especificas del fenotipo de autismo mas amplio que se han
investigado son el reconocimiento emocional facial y la teoria de la mente. El
reconocimiento emocional facial y la teoria de la mente son aspectos centrales de la
funciéon cognitiva social. En los nifios con epilepsia, los déficits cognitivos sociales se
reconocen cada vez mas como parte del fenotipo de epilepsia mas amplio. Como se
enfatizard a continuacidn, los déficits cognitivos sociales independientes de la cognicion no

Madrid, 9 y 10 de noviembre de 2017
_2_



VII Congreso Internacional Fundacién Sindrome de West
EL RETO DEL PACIENTE CON EPILEPSIA Y AUTISMO

social son una variable importante que afecta los resultados del desarrollo en nifios con
epilepsia.

Los estudios sugieren que, una vez que se excluyen las epilepsias adquiridas por
infeccibn o trauma, una gran mayoria de las epilepsias pediatricas se pueden
conceptualizar mejor como trastornos del neurodesarrollo. Si los déficits cognitivos ocurren
en la epilepsia, afectan los dominios cognitivos sociales y no sociales. Teniendo en cuenta
la relacién entre epilepsia, TEA y DI desde una perspectiva del desarrollo neuroldgico,
reconoce un cambio en el pensamiento para investigadores y médicos, alejandose del
concepto de si la epilepsia causa TEA o TEA causa epilepsia, hacia la comprension de la
neurobiologia compartida entre la epilepsia, cognicidn social y no social.

Existe evidencia que sugiere que la cognicion social, la cognicién no social y la epilepsia
comparten no solo rutas moleculares sino también circuitos superpuestos anatémicos. El
TEA y la epilepsia son probablemente el resultado de una disfuncién comun de la red. Se
han observado malformaciones en la neurogénesis y defectos de las migraciones
neuronales en ambos trastornos. Estos incluyen desorganizacion celular, heterotopias y
displasia. La hipotesis es que diversas etiologias genéticas de TEA y epilepsia causan una
disfuncién similar en el circuito interneuronal, alterando la proporcion de excitacion-
inhibicién en la corteza cerebral y teniendo en cuenta la coexistencia de ambos trastornos.
Las vias genéticas, moleculares y anatdmicas que conducen a la epilepsia, TEA y DI se
superponen. La relacién entre la epilepsia, la cognicidn social y la cognicidon no social se
conceptualiza mejor como bidireccional y la evaluacion de la etiologia subyacente y la
evaluacién fisiopatolégica de los tres trastornos es crucial para el desarrollo de
intervenciones efectivas.
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Cuando la epilepsia y el TEA coexisten, équé y como estamos tratando?
Dr. D. Roberto Tuchman
Neuropediatra del Niklaus Children’s Hospital
Miami (EE.UU.)

roberto.tuchman@gmail.com

Introduccidn:

Los tratamientos mas efectivos para el TEA se basan en intervenciones conductuales y
educativas, en un sentido ingenieria y enriquecimiento del entorno, a fin de proporcionarle
al nifio con TEA un entorno estructurado para aprender las reglas del compromiso social.
Los medicamentos para tratar el TEA pueden ser efectivos para mejorar los sintomas
asociados a el TEA como la irritabilidad, pero tienen efectos limitados sobre los resultados
del desarrollo neuroldgico y especificamente no son efectivos para mejorar las habilidades
cognitivas sociales a largo plazo. En la epilepsia, el enfoque del tratamiento han sido los
medicamentos y los enfoques quirdrgicos para tratar las convulsiones y se ha prestado
menos atencidon a las intervenciones conductuales y educativas que, junto con los
medicamentos, podrian mejorar los resultados del desarrollo. Los medicamentos y las
intervenciones quirlrgicas actuales en la epilepsia son efectivos para la reduccién de las
convulsiones, pero los resultados del desarrollo neuroldgico, incluso cuando se logra la
libertad de ataque, son muy variables.

Al considerar posibles puntos de intervencidon en ninos con TEA y epilepsia, debemos
evaluar la etiologia, el papel de las convulsiones y la actividad epileptiforme, y el impacto
de los déficits cognitivos sociales tempranos en los resultados del desarrollo neuroldgico.
Los tres aspectos son partes importantes de las estrategias de intervencién para nifios con
TEA y epilepsia.

La mayoria de las etiologias identificadas que explican la concurrencia de epilepsia y TEA
son genéticas. En el presente, el tratamiento especifico para la mayoria de estas anomalias
genéticas no esta disponible. En algunas epilepsias genéticas asociadas con TEA, el
tratamiento dirigido a la etiologia especifica podria mejorar la epilepsia y los resultados del
desarrollo. Un ejemplo es el uso de inhibidores de mTORc en mutaciones TSC y PTEN. La
identificacion de vias genéticas comunes que conducen a TEA y epilepsia puede conducir a
tratamientos que tienen un beneficio potencial para ambos trastornos.

Aunque la etiologia es el principal determinante de los resultados del neurodesarrollo en
nifos con epilepsia y TEA, sigue habiendo un considerable interés en el estudio de si el
tratamiento de la epilepsia y las descargas epileptiformes pueden tener un impacto
beneficioso en los resultados del desarrollo. Un estudio reciente ha demostrado que en los
nifos con epilepsia médicamente resistente y con una etiologia estructural, las descargas
epileptiformes interictales tienen una asociacién independiente con el deterioro cognitivo.
Esto sigue siendo un tema controvertido, como se destacé en un estudio de LKS donde se
descubrié que la seccidn subpial transversal multiple no proporcionaba ninguna mejoria
adicional en comparacién con un grupo de control con LKS que no tuvo cirugia.

Madrid, 9 y 10 de noviembre de 2017
—1-


mailto:roberto.tuchman@gmail.com

VII Congreso Internacional Fundacién Sindrome de West
EL RETO DEL PACIENTE CON EPILEPSIA Y AUTISMO

En niflos con espasmos infantiles, un estudio sugirié que el tratamiento temprano eficaz
de los espasmos infantiles con vigabratina no previno el TEA. En un estudio longitudinal
prospectivo reciente de la red TSC Autism Center of Excellence Network, se descubrié que
el inicio precoz de crisis en bebés con TSC tiene un impacto negativo en el neurodesarrollo,
pero se encontré que un mejor control de las crisis no mejoré los resultados del desarrollo.
Sin embargo, un pequeio estudio de 10 nifios con TSC descubrié que el tratamiento
temprano de las convulsiones con vigabratina previno el desarrollo de TEA. Un estudio
similar en 45 lactantes con TSC tratados con vigabatrina descubrié que el control de las
anomalias del EEG antes de las convulsiones desarrollaba mejores resultados de desarrollo.
Aunque los efectos beneficiosos sobre los resultados del desarrollo en los dos ultimos
estudios pueden reflejar control temprano de convulsiones o supresién de descargas
epileptiformes antes de las convulsiones, también es posible que el papel de vigabratina en
la inhibicion de la sobreactivacion mTOR pueda tener un impacto en los mecanismos
glutamatérgicos importantes en el desarrollo cerebral, plasticidad sinaptica y en la
cognicidén social y no social, lo que representa la supresion de ataques y la mejora de los
déficits cognitivos sociales y no sociales.

Las intervenciones para la cognicion social en nifios con epilepsia y TEA han sido poco
estudiadas. Existe una evidencia acumulada de que las intervenciones para las habilidades
cognitivas sociales pueden tener un impacto en los resultados en TEA y que estas
intervenciones pueden instituirse antes del diagndstico de TEA para los nifios en riesgo de
TEA. La intervencion dirigida a la cognicidn social puede mejorar la funcién cognitiva no
social, mejorar el comportamiento adaptativo, las conductas sociales y estas ganancias se
mantienen durante al menos dos afios después de la intervencidn. Las intervenciones
tempranas para el TEA administradas por los padres para nifios con riesgo familiar de
desarrollar TEA redujeron la gravedad general de los sintomas prodrémicos de TEA y
mejoraron la comunicacién social entre padres e hijos. Este tipo de intervenciones no se
han estudiado en nifios con epilepsia en riesgo de TEA. Existe evidencia emergente de que
este tipo de intervenciones podrian no solo tener un impacto positivo en los
comportamientos sociales del TEA, sino también afectar las convulsiones. Esta evidencia
proviene de modelos animales que muestran que el enriquecimiento ambiental reduce las
convulsiones espontdneas, retrasa la epileptogénesis limbica y puede ser util en la
depresion en un modelo de epilepsia crénica del I6bulo temporal. Se necesita investigacidon
para explorar la hipdtesis de si las intervenciones podrian mejorar la cognicién social al
impactar la expresidn génica, mejorar los resultados del desarrollo y reducir la carga de las
convulsiones.

Conclusiones: El tratamiento de las convulsiones es necesario, pero puede no ser
suficiente para maximizar los resultados del neurodesarrollo. La evidencia hasta la fecha
sugiere que existe una interaccién compleja entre las convulsiones y la cognicidn social, y
gue el tratamiento del nifno con TEA y epilepsia debe enfocarse no solo en la reduccién de
las convulsiones sino también en el desarrollo cognitivo social. El desarrollo cognitivo social
y la epileptogénesis puede compartir mecanismos genéticos y moleculares. Las
intervenciones dirigidas a los déficits cognitivos sociales que preceden al TEA vy la
epileptogénesis son probablemente la mejor esperanza para maximizar los resultados del
desarrollo neurolégico en los nifios con TEA.
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Epilepsia refractaria: tratamiento quirtrgico
Dr. Antonio Gil-Nagel Rein
Programa de Epilepsia; Hospital Ruber Internacional
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@EpilepsiaHRI

La epilepsia refractaria en niflos y adolescentes conlleva un riesgo de desarrollar
discapacidad intelectual, dificultades psicosociales y disminucion de la calidad de vida
relacionada con la salud. Por este motivo en las formas de epilepsia refractaria y
suficientemente grave se plantea la cirugia. Se considera que una epilepsia es refractaria
(resistente al tratamiento farmacolégico) cuando el control de las crisis no se obtiene
después de probar tratamiento sucesivo con dos farmacos antiepilépticos (FAE). Si bien esta
definicion no permite estratificar la indicacidon quirdrgica en funcidn de la gravedad, si es
operativa para determinar que tras fracasar dos FAE es aconsejable realizar una evaluacion
prequirurgica.

En esta evaluacion se busca:
e determinar el sindrome y la causa de la epilepsia
e la gravedad de las crisis
e |a existencia de deterioro o detencidén cognitiva
e lalocalizacién de la zona epileptdgena
e los riesgos de la cirugia.

Para acometer estos objetivos se realizan una serie de procedimientos:

- Monitorizacién video-EEG prolongada: mediante esta técnica es posible capturar las
crisis epilépticas para posteriormente analizar las manifestaciones clinicas y la
actividad critica en el EEG. Ademas, es posible cuantificar la actividad epileptiforme
intercritica que en si misma puede mediar el desarrollo de dificultades cognitivas
(encefalopatia epiléptica), y por lo tanto debe ser considerada en la indicacién de
cirugia. Los hallazgos del video-EEG deben ser constatados con la historia clinica, con
el fin de confirmar que se han registrado los episodios habituales del paciente.

- Resonancia magnética (RM): En la evaluacidn prequirurgica es fundamental contar
con una RM de alta definicién y con técnica adecuada (protocolo de epilepsia).
Mediante este procedimiento se identifican lesiones epileptégenas y se cuenta con
estudios de alta calidad para poder realizar una revisién dirigida en funcién de los
hallazgos de la evaluacidn prequirurgica.

- Estudios de imagen funcional: La zona epileptdgena suele asociarse con alteraciones
en el metabolismo cortical que pueden ser identificadas mediante tomografia por
emision de positrones (PET) y en el flujo sanguineo que son estudiadas mediante
SPECT. Estos procedimientos estudiados en el contexto clinico y EEG pueden aportar
informacidn sobre la localizacién del foco.

- Magnetoencefalografia (MEG): Utilizada cada vez mas, esta técnica permite registrar
campos magnéticos anémalos relacionados con la zona epileptégena. Los campos
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magnéticos, a diferencia de los eléctricos, sufren menos distorsién por la orientaciéon
del dipolo y la atenuacién de los tejidos interpuestos hasta alcanzar los sensores.

- Estudios de funcién cortical: mediante estudios neuropsicolégicos, RM funcional,
MEG y test de Wada es posible determinar funciones corticales que deben ser
consideradas a la hora de planificar la cirugia, tales como lenguaje, memoria, funcién
motora, sensitiva, y visual.

El tipo de cirugia estd determinado por la patologia subyacente, su localizacién y su
extension. En lesiones circunscritas que pueden ser extirpadas en su totalidad o en caso de
ser necesarias resecciones amplias suele recomendarse la cirugia directa, sin necesidad de
estudios invasivos. Por el contrario, los estudios invasivos estdn indicados en pacientes con
lesiones extensas, en las que debe discriminarse la regién que debe ser extirpada; lesiones
cercanas a cortex elocuente que debe ser preservado en la cirugia; lesiones sutiles o
dudosas que se identifican con dificultad mediante RM e imagen funcional; y cuando existen
varias lesiones y debe determinarse cual es la causante de las crisis. Contamos
fundamentalmente con dos métodos para realizar estudios invasivos: electrodos profundos
para realizar estéreo electroencefalografia, y electrodos subdurales para estudios de
electrocorticografia.

Son numerosas las patologias que se asocian con un buen prondstico quirurgico, y la
lista se expande al ganarse experiencia en patologias y sindromes que antes no se
consideraban quirurgicos. Las etiologias mas cominmente asociadas con buena respuesta a
cirugia se indican en la tabla. Ademas, la cirugia hoy en dia se aplica en ocasiones en
sindromes y patologias que tradicionalmente no se consideraban quirurgicas, como los
espasmos infantiles, la punta-onda continua durante suefio lento, la esclerosis tuberosa.

Los resultados quirdrgicos han sido analizados en numerosas publicaciones. Los
resultados son variables, en gran medida debido a que la poblacidon estudiada en cada
centro es diferente y los criterios de seleccion o la gravedad de los casos operados no es
uniforme. A pesar de estas diferencias todos los autores describen tasas de control de crisis
o mejoria superiores al tratamiento farmacoldgico. Un meta-analisis de estudios no
controlados (Téllez-Zenteno et al, 2010) demostrd que el 74% de los nifios con lesiones en la
RMy el 45% de aquellos sin lesidn consiguieron el control completo de sus crisis en un afio.
Los riesgos quirurgicos también varian en funcién del tipo de cirugia y la gravedad de cada
caso, e incluyen déficit focal, infeccion y hemorragia, generalmente presentandose en algo
menos del 4% de los pacientes intervenidos, siendo predecibles con frecuencia y
relacionandose con un mal prondstico necesariamente, especialmente cuando la cirugia
aporta mejoria en el control de las crisis.
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Tabla: Etiologias y sindromes subsidiarios de tratamiento quirurgico

Etiologias

Técnica quirargica habitual

Esclerosis medial temporal (infrecuente en la
poblacion pediatrica),

Lobectomia temporal

Tumores gliales: astrocitoma, oligodendroglioma

Lesionectomia

Tumores neurales: ganglioglioma, gangliocitomay
tumor neuroepitelial disembrioplasco

Lesionectomia y reseccién
perilesional

Lesiones isquémicas perinatales: infarto congénito,
ulegiria

Lesionectomia y reseccién
perilesional

Trastornos de la migraciéon neuronal:
esquizencefalia, polimicrogiria

Reseccidn parcial

Displasias corticales tipo ll, incluida la displasia de
fondo de surco,

Lesionectomia y reseccién
perilesional

Displasia leve con proliferacion oligodendroglial

Reseccidén lobar o sublobar

Esclerosis tuberosa

Lesionectomia Unica o
multiple

Hemimegalencefalia

Hemisferectomia

Sindrome de Rasmussen

Hemisferectomia

Sindromes

Epilepsia focal

Reseccidn focal

Epilepsia generalizada sintomatica (Sindrome de
Lennox-Gastaut)

Reseccidn focal, callosotomia

Punta onda continua durante sueno lento

Reseccidn focal

Espasmos infantiles y sindrome de West

Resecciones focales y lobares

Referencia bibliografica:

Téllez-Zenteno JF, Hernandez Ronquillo L, Moien-Afshari F, Wiebe S. Surgical outcomes in
lesional and non-lesional epilepsy: a systematic review and metaanalysis. Epilepsy Res 2010;

89:310-8.
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Bases Biomoleculares del Autismo
¢Qué Puede Explicar una Epidemia?
Dr. D. Agustin Legido
Hospital Infantil St. Christopher’s
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al4d6@drexel.edu

Introduccion

El DSM-IV, publicado en 1994, definia el autismo y sus trastornos asociados como
“trastornos generalizados del desarrollo” (TGD). En el DSM-5, esta definicién ha sido
sustituida por el término “trastornos del espectro autista” (TEA), que han sido incluidos a su
vez dentro de una categoria mds amplia de “trastornos del neurodesarrollo.

En el DSM-1V, la categoria de los trastornos generalizados del desarrollo comportan cinco
subtipos de autismo: el trastorno autista, el sindrome de Asperger, el trastorno
desintegrativo infantil, el trastorno generalizado del desarrollo no especificado (TGD no
especificado) y el sindrome de Rett.

El DSM-5 ha sustituido cuatro de estos subtipos (trastorno autista, sindrome de Asperger,
trastorno desintegrativo infantil y TGD no especificado) por la categoria general “trastornos
del espectro autista” (TEA). El sindrome de Rett ya no forma parte de este sistema de
clasificacién. En lugar de hacer distincién entre estos subtipos, la definicién diagndstica del
DSM-5 especifica tres niveles de gravedad en los sintomas, asi como el nivel de apoyo
necesario.

La definicidon diagndstica del autismo en el DSM-IV se caracterizaba por 3 sintomas de
base (triada):

a. deficiencias en la reciprocidad social

b. deficiencias en el lenguaje o en la comunicacién

c. repertorio de intereses y actividades restringido y repetitivo.

En el DSM-5, sélo quedan dos categorias de sintomas:

a. “deficiencias en la comunicacion social” (los problemas sociales y de comunicacion se
combinan)

b. “comportamientos restringidos y repetitivos”.

Las categorias de sintomas “deficiencias en la comunicacion social” y “comportamientos
restringidos y repetitivos” recogen los mismos elementos que en el DSM-IV, a excepcidon de
dos cambios importantes:

a. Las “deficiencias o retraso en el leguaje” ya no se incluyen en esta categoria de

sintomas del DSM-5.

b. El sintoma clinico “sensibilidad inusual a los estimulos sensoriales”, que no aparecia en

el DSM-IV, se incorpora ahora a la categoria “comportamientos repetitivos”.
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Otro cambio es la sustitucion del criterio diagndstico del DSM-IV que indica que los
sintomas del autismo debian aparecer antes de los 36 meses de edad por la siguiente
definicion, mas “abierta”: “Los sintomas deben estar presentes desde la infancia temprana,
aunque pueden no manifestarse plenamente hasta que la limitacion de las capacidades
impide la respuesta a las exigencias sociales”.

El DSM-5 introduce una nueva etiqueta diagndstica dentro de la categoria “deficiencias
en el lenguaje”: “los trastornos de la comunicacion social”. Los criterios diagndsticos de esta
subcategoria solapan en parte con los del TEA; de modo que los nifios diagnosticados con un
trastorno de la comunicacién social tienen una “deficiencia pragmatica”, asi como un
problema de “utilizaciéon social de la comunicacion verbal y no verbal”. Sin embargo, la
presencia adicional de intereses obsesivos y de comportamientos repetitivos excluye la
posibilidad de un diagndstico de trastorno de la comunicacién social. Por lo tanto, la
presencia de comportamientos repetitivos es esencial en el establecimiento de un
diagnéstico diferencial de autismo.

Bases Biomoleculares del Autismo

La causa real de los TEA es desconocida, pero se han propuesto multiples teorias
patogénicas implicadas en la enfermedad:

1. Genética: Aproximadamente 30 % de los individuos con la alteraciéon genética de
sindrome X-fragil tienen autismo (Hagerman y cols. 2005). En el momento actual se estd
desarrollando una gran actividad de investigacion para detectar posibles genes candidatos
en todo el genoma y especialmente en los cromosomas 3, 7 y 15, ademas del cromosoma X.
Hasta ahora, se han descrito centenas de “genes susceptibles”. Ademas, en algunas familias,
se demuestra riesgo claro de herencia.

2. Ambiental: El Autismo se ha relacionado con la exposicion ambiental a plomo, otros
metales pesados y sustancias toxicas. Entre ellas se considera que ciertos components de
vacunas, como el Timerosal, podria ser un agente causante, pero excelentes estudios
cient’ificos han descartado que las vacunas causen TEA.

3. Malformativa: La valoraciéon clinica frecuentemente documenta la presencia de
macrocefalia. Estudios volumétricos de neuroimagen y anatomopatoldgicos de cerebros de
autopsia de pacientes han demostrado crecimientos y contenidos neuronales anormales de
determinadas regiones cerebrales, sobre todo afectando las areas corticales frontal y
temporal (sistema limbico), circunvolucidon temporal superior y el cerebelo.

Las “minicolumnas” son la unidad basica anatdmica v fisiolégica de la corteza cerebral
Contiene 80-100 neuronas. Las interneuronas inhibitorias y los circuitos extrinsecos las
modulan intrinsecamente. La distancia intercolumnar se denomina neuropilo. Existe un
incremento del numero total de minicolumnas y un tamafo mas reducido de las mismas en
el cerebro de los pacientes autistas, especialmente en las areas 2, 21y 22 de Brodmann.
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4. Inmunoldgica: El sistema immune del organismo es el que se encarga de defendernos
de los ataques de agentes nocivos, por ejemplo gérmenes. Incluye las inmunoglobulinas, los
linfocitos y sus sustancias activas citocinas. Pues bien, este sistema se ha implicado en la
produccién y/o mantenimiento de lesiones o disfunciones cerebrales caracteristicas de los
pacientes autistas. Se ha demostrado una activacion del sistema immune en el cerebro y en
el liquido cefalorraquideo de pacientes autistas, con estimulo de la neuroglia e inflamacién.
Se ha postulado que dichas pudieran incluso afectar el desarrollo embrionario del cerebro
generando las alteraciones neuroldgicas caracteristicas del autismo, con lo cual la
disfuncién immune podria estar relacionada con la teoria malformativa. Por otra parte dicha
disfuncién neuroinmune podria ser primaria o secundaria al estimulo por agentes
ambientales toxicos,

5. Conexidn intestino-cerebro: En realidad ésta es una teoria inmunoldgica con afectacién
del tracto intestinal. Un porcentaje de pacientes con Autismo (quizd un 10%-20%) tiene
sintomas gastrointestinales desencadenados por intolerancia a ciertos alimentos
conteniendo gluten o caseina entre otros compuestos. La microflora intestinal difiere en
niflos con autismo. Se ha encontrado también la presencia de hiperplasia nodular en el ileon
y en el colon en nifios con trastornos del espectro autista asi como una activacién immune
anormal de las linfocinas de los linfocitos CD3+ en la mucosa gastrointestinal y en la sangre
periférica de estos pacientes.

Lo que no esta claro es la relacidn entre la alteracidn intestinal y la afectacién cerebral en
el autismo. Es posible que la reaccién immune a nivel local y sanguineo penetre el cerebro y
ejerza un efecto lesional local.

6. Metabdlica: A lo largo de las ultimas décadas se han investigado muchos sistemas de
neurotransmisores en el Autismo, incluyendo serotonina, dopamina, norepinefrina,
aceticolina, oxitocina, opiaceos enddgenos, glutamato y acido gamma amino butirico
(GABA). De las multiples investigaciones, muchas de ellas limitadas o controvertidas en su
disefio, existe evidencia de que la serotonina parece jugar un papel en el Autismo y que es
posible que exista una disfuncién de los sistemas de la acetilcolina, de la oxitocina y de los
aminodcidos neurotransmisores, como glutamato o GABA.

Recientemente ha habido un gran interés en el factor patogénico de las mitocondrias. Se
han demostrado alteraciones del funcionamiento mitocondrial, tanto a nivel bioquimico
como genético, en sangre periférica como en tejido cerebral. EN nuestra experiencia, un
40 % - 50 % de nifios con TEA tienen un defecto de los complejos de la cadena respiratoria
| y/o IV. Las alteraciones del funcionamiento mitocondrial se han correlacionado con los
déficits del comportamiento y resultados de estudios neuropsicoldgicos. Finalmente, el uso
de sustancias que mejoran el funcionamiento mitocondrial, también mejoran ciertos
comportamientos del autismo.

7. Otras: Los efectos de factores de patologia neonatal se han relacionado en algunos
casos con el desarrollo de autismo, pero al igual que otras, es una teoria controvertida.
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Se ha hablado también de la importancia de factores infecciosos, como la exposicion
durante el embarazo a madres infectadas por el virus herpes.

¢Qué Puede Explicar una Epidemia?

Tanto los médicos, como enfermeras u otros trabajadores sanitarios, asi como el publico
en general, creo que estdn sorprendidos de ver cada dia mas niflos con autismo. por
ejemplo, cuando yo hice mi formacién en neuropediatria hace 30 afos, apenas
diagnosticaba estos pacientes. Ahora veo una media de 3 a la semana.

En un estudio hecho en Estados Unidos y publicado este afio (Soke et al. 2017) la
prevalencia de autismo a los 4 afios de vida, en nifios que nacieron en el 2002 fue de
7,2/1000 (1 cada 139), mientras en aquéllos que nacieron en el 2006 fue de 14,7 (1 de cada
68).

Es decir, parece evidente que el nimero de pacientes con autismo ha aumentado. Sin
embargo, la pregunta mas importante es ¢por qué? Segun algunos autores, esto se deberia,
entre otras cosas, a una mejoria en el diagndstico precoz. Para otros, se trataria de una
auténtica “epidemia”, es decir un verdadero aumento del nimero de casos.

Mi opinién personal apoya mds la posibilidad de una “epidemia”. Yo creo que sélo un
mejor diagndstico no justifica el aumento del nimero de casos. Por otra parte, la frecuencia
sigue aumentando con el paso del tiempo. Ademds un estudio publicado por Carter y Blizar
(2016) demostré una interaccion muy importante entre multiples substancias ambientales
téxicas y genes de susceptibilidad al autismo, lo que explicarian el desencadenamiento de
una epidemia de autismo de una forma genético-dependiente.

Las teorias infecciosas son también un mecanismo que podria explicar el concepto de
epidemia de autismo.

Finalmente, una pregunta final légica es: éiCuales son las posibilidades terapéuticas
futuras de los TEA?

En general, yo no creo que se vaya a descubrir un tratamiento curativo a corto plazo, si
bien a medio o largo plazo es posible el desarrollo de tratamientos paliativos. La
investigacion avanza rdpidamente, por ello es siempre mejor ser optimista de una “sorpresa
cientifica.” No obstante, hay que tener en cuenta que, como dice mi amigo el doctor
Tuchman, se debe de hablar de autismos en plural, no de autismo.

En el caso de autismos secundarios a enfermedades mono o bigenéticas como el
sindrome de Rett o la Esclerosis Tuberosa (ET), respectivamente, es posible que el
conocimiento de la cascada metabdlica del gen permita utilizar tratamientos especificos que
mejoren la sintomatologia de la enfermedad (por ejemplo rapamicina en la ET). Seria
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también posible un tratamiento de la anomalia del gen per se, lo cual podria curar las
manifestaciones de la enfermedad. Esto se ha visto por ejemplo en modelos animales de
sindrome de Rett. No hay estudios en humanos.

En otros tipos de autismos, tan variados patogénicamente, es mas dificil de poder esperar
“soluciones curativas o paliativas”. Sin embargo, sobre todo utilizando modelos animales de
autismo, se esta desarrollando una gran cantidad de trabajo, y en algunos casos ensayos
clinicos en pacientes con autismo. Hay muchas sustancias que han generado el interés de
clinicos e investigadores basicos; por ejemplo, reguladores del metabolismo de Ia
serotonina (Buspirona), factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1), sutancias
antipurinérgicas que regulan el metabolismo mitocondrial (Suramina) o cdcteles
bioquimicos que mejoran la disfuncidon de la mitocondrias (Coenzima Q, Carnitina y Acido
lipoico).
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Tratamiento dirigido para la epilepsia y el autismo asociados al CET
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Introduccion:

El complejo de esclerosis tuberosa (CET) es un trastorno neurocutdneo genético. La
evidencia reciente de la ciencia basica ha demostrado que la sobreactivacién de la via de
MTOR debido a la mutacién de uno de los dos genes TSC1 y TSC2 puede ser responsable de
la mayoria de las caracteristicas clinicas asociadas con CET e incluyendo displasias
corticales, astrocitomas subependimarios de células gigantes (SEGA), angiomiolipomas
renales, angiofibromas faciales, rabdomiomas cardiacos, asi como epilepsia y trastornos
neuropsiquiatricos. Varios trabajos han informado de la activacion fetal de la via de
sefializacion de mTOR en modelos de ratén de CET, y desde un punto de vista clinico el
diagndstico prenatal es cada vez mas posible debido a la presencia de rabdomiomas
cardiacos identificables por ultrasonografia y tubérculos corticales detectables con MRI
fetal. Estos nuevos avances pueden permitir identificar a los bebés que tienen un riesgo
muy alto de tener epilepsia y autismo de apariciéon temprana. Recientemente, un ensayo
clinico aleatorizado de fase Il demostré que el everolimus, un derivado de rapalogue que
actua como un inhibidor de mTOR, es capaz de reducir la frecuencia de las convulsiones
con una tolerabilidad aceptable. La inhibicion de mTOR es una nueva y excitante area de
investigacion y puede brindarnos un tratamiento sistémico para el CET que beneficie a las
diferentes manifestaciones al mismo tiempo y reduzca el riesgo de complicaciones
potencialmente mortales.
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Espasmos infantiles y TSC: ¢Podemos cambiar el curso natural
con un tratamiento precoz con vigabatrina?
Dr. D. Paolo Curatolo
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Universidad Tor Vergata

Roma (Italia)
curatolo@uniroma2.it

Introduccion:

El complejo de esclerosis tuberosa (CET) es un trastorno neurocutaneo raro que afecta
aproximadamente a 1:6.000 recién nacidos. Es una enfermedad sistémica, con el
sistema nervioso central casi invariablemente involucrado. La epilepsia afecta hasta al
85 % de los sujetos, por lo general con ataques epilépticos en los primeros afios de vida.
El inicio de las convulsiones puede ser tanto en forma de convulsiones focales (62 %) o
espasmos infantiles (32 %). Los espasmos infantiles se asocian con una tasa elevada de
epilepsia refractaria posterior, que incluye otras encefalopatias epilépticas como el
sindrome tipo Lennox-Gastaut, asi como con un resultado neurocognitivo adverso. Sin
embargo, un tratamiento rapido con vigabatrina en la primera semana de aparicion de
los espasmos puede determinar una mitigacién del prondstico, con tasas mas bajas de
convulsiones resistentes, discapacidad intelectual y trastorno del espectro autista. La
vigabatrina es un inhibidor de la transaminasa GABA y también inhibe la via mTOR; es
capaz de interrumpir los espasmos infantiles relacionados con CET en hasta el 95 % de
los casos, presentando asi un tipo de especificidad de la enfermedad. Aunque su eficacia
en las convulsiones focales es menor, existen recomendaciones clinicas que sugieren
gue se debe considerar como el farmaco de primera linea para reducir el riesgo de
evolucidn hacia espasmos infantiles. EI monitoreo precoz del EEG en bebés
presintomaticos se esta convirtiendo en una practica clinica aceptada, para identificar
anomalias epileptiformes antes de que aparezcan los ataques clinicos. Educar a los
padres para que reconozcan las convulsiones clinicas mas sutiles puede ayudar a una
intervencion temprana con el farmaco antiepiléptico adecuado, lo que brinda la
oportunidad de mejorar el resultado neurolégico y del neurodesarrollo a largo plazo.
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Introduccion:

La epilepsia es una enfermedad de circuitos, donde un grupo de neuronas tienen una
tendencia a descargas eléctricas excesivas y a normales, causando las crisis epilépticas. Esta
se puede definir como dos crisis epilépticas espontaneas separadas por mas de 24 horas o
una crisis con un riesgo de mas del 60 % para una segunda crisis [1, 2]. Los datos nuevos del
centro de control de enfermedades (CDC) de Estados Unidos muestran que la prevalencia
de epilepsia ha aumentado. En 2015, 3 millones de adultos y casi medio millén de nifos en
Estados Unidos tenian epilepsia activa [3].

La epilepsia tiene un amplio impacto econdmico en la poblacion debido a la disminucién
de la productividad y el costo de su tratamiento. El costo directo de epilepsia en adultos
con epilepsia refractaria en Estados Unidos casi puede alcanzar los 4 billones de ddlares al
ano sin contar los costos indirectos [4].

La calidad de vida (CDV) de los pacientes con epilepsia no solo esta relacionada con la
presencia de crisis epilépticas, sino también con las comorbilidades y las dificultades
sociales que conlleva. A pesar de ser una enfermedad bien conocida, todavia posee mucho
estigma, alienando a las personas que la sufren.

En este trabajo se revisan los aspectos de CDV en pacientes con epilepsia.

Determinantes de la calidad de vida en pacientes con epilepsia: Muchos componentes
pueden afectar la CDV en los pacientes con epilepsia. En primera instancia pensamos que
las crisis epilépticas son el mas importante, pero en ocasiones no lo son. Pueden existir
elementos bioldgicos relacionados con la epilepsia que pueden contribuir a la CDV. En un
trabajo reciente, Farrell y cols [5] sugieren que los episodios postictales de hipoperfusion e
hipoxia son responsables de las consecuencias negativas de epilepsia incluyendo los
efectos neuro-cognitivos y del comportamiento (Figura 1). Otros componentes bioldgicos
de inflamacién, genéticos, y de activacion glial, pueden contribuir a las complicaciones
cognitivas y de comportamiento crénicos que se presentan en pacientes con epilepsia [6].

Los determinantes mas conocidos que pueden afectar la CDV en pacientes con
epilepsia incluyen las crisis epilépticas, comorbilidades psiquiatricas, sintomas secundarios
de medicaciones, déficits cognitivos, anormalidades del suefio, cefaleas, y factores sociales
asociadas con la epilepsia. A continuacidn se habla de cada una de estas.

Crisis epilépticas: Las crisis epilépticas definen y hacen la base del diagndstico de epilepsia.
Aunque se ha tratado de correlacionar el nimero de crisis con la CDV, los datos mas
consistentes muestran que hay una diferencia significativa solamente en aquellos
pacientes que estan completamente libres de crisis. Inclusive los pacientes que tenian una
crisis al afio presentan una menor CDV. Estas diferencias tienen que ver con los
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instrumentos utilizados, las diferencias en los tipos de crisis, su duracién, y el estado post-
ictal. En pacientes con epilepsias refractarias, otras etiologias diferentes a la presencia de
crisis, parecen determinar la CDV.

Comorbilidades psiquidtricas: Los pacientes con epilepsia tienen una mayor incidencia de
enfermedades psiquiatricas, incluyendo depresion, ansiedad, hiperactividad, e inatencion
comparado con pacientes sin epilepsia [7]. Estas pueden tener una incidencia de hasta el
50 % o mas, en pacientes con epilepsia refractaria. La depresidon y la ansiedad estdn
independientemente correlacionadas con la CDV. La depresién es el factor aislado mas
importante en la CDV en pacientes con epilepsia.

Efectos secundarios de medicaciones antiepilépticas: Las medicaciones utilizadas para
controlar las crisis epilépticas actian en el cerebro y pueden tener diferentes efectos
secundarios. Hay algunos comunes a todas estas medicinas incluyen sedacién, mareo,
vision doble, nausea, vomito, etc. Cada medicina tiene otros mas especificos que también
pueden alterar la CDV. Reacciones en la sangre, rifiones, nervio periférico pueden ser mas
selectivas a algunos compuestos y deben ser monitorizadas cuando sea apropiado. En
ocasiones una medicina puede controlar las crisis epilépticas pero los sintomas
inesperados que produce son tales que nos obliga a descontinuar esa substancia.

Cognicion: El estado intelectual del paciente depende de mdultiples razones incluyendo
elementos genéticos, y de cualquier lesidn cerebral que el paciente haya tenido. Pacientes
con menor capacidad intelectual pueden tener menor CDV comparado con pacientes de
intelecto normal. Algunas de las encefalopatias epilépticas pueden deteriorar el estado
intelectual, y de esta manera, el controlar las crisis se vuelve un factor importante para
tratar de mejorar la CDV en estos pacientes.

Suefo: El suefio y la epilepsia pueden estar relacionados de multiples maneras. Hay
pacientes que predominantemente tienen crisis epilépticas durante el sueno en la fase no-
REM de este. Esto puede conllevar a una disrupcidon del mismo y fatiga crdnica. También
hay medicaciones antiepilépticas que pueden producir insomnio como la lamotrigina y de
esta manera afectar el sueiio en el paciente. Otras compuestos producen sedacién con un
aumento del suefio total como el fenobarbital afectando la CDV de esta forma. Los
pacientes con epilepsia también tienen una mayor incidencia de diferentes parasomnias o
trastornos primarios del sueio [8, 9].

Cefaleas: Los pacientes con epilepsia tienen una incidencia aumentada de dolores de
cabeza especialmente migrafia [10]. La epilepsia benigna con puntas occipitales en nifios
especialmente tiene una incidencia alta. Se agrava este problema con el hecho que las
diferentes medicaciones antiepilépticas también pueden producir dolores de cabeza. En
pacientes que tienen lesiones cerebrales originando la epilepsia, la misma lesidon puede
causar cefaleas.

Dificultades sociales: Las conflictos sociales encontrados por los pacientes con epilepsia
parecen ser multifactoriales e independientes del control de las crisis [11]. Estas se
presentan aun en pacientes con las crisis totalmente controladas después de cirugia de
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epilepsia. También este grupo de trastornos son dificiles de abordar y tratar. La etiologia de
estos es variada pero puede incluir limitaciones cognitivas, de atencion, estigma social,
disfuncién especifica del lébulo frontal y dificultades de ejecucidén. Los pacientes con
epilepsia tienen menor incidencia de matrimonio cuando se comparan con la poblacidn
general [12]. A pesar de avances en la ciencia y diseminacion de la informaciéon en
diferentes enfermedades, el estigma por epilepsia sigue siendo una complicacion
importante.

Instrumentos para valorar la calidad de vida en epilepsia: Existen una gran cantidad de
instrumentos diferentes que se han utilizado para valorar la CDV en pacientes con epilepsia
[13]. Inicialmente se utilizaron medidas que se usaban para otras enfermedades crénicas y
después se desarrollaron escalas especificas para epilepsia. Aqui solo se mencionaran
algunos de estos. El instrumento utilizado debe ser amplio y cubrir efectos secundarios de
medicaciones, pero también no muy extenso, para que no se haga impractica su aplicacion.

La escala de CDV en epilepsia que ha sido validada y puede administrarse
telefénicamente es una de las medidas mds extensas con 86 preguntas en cuanto que
incluye variables sociales, y de sintomas secundarios de medicaciones [14]. Existen
diferentes variaciones tratando de aplicar estas escalas en diferentes culturas [15] o
selectivas a edades especificas como adolescentes [16].

Escalas menos extensas pero que se pueden llenar rdpidamente pueden ser de utilidad
cuando no hay tiempo de realizar una escala mas extensa [17] y pueden ser mas prdcticas
en la valoracién diaria, el area clinica y en pediatria. Hay instrumentos disefiados para
valorar areas especificas con mds énfasis en preguntas relacionadas con depresion,
aspectos psicosociales o consecuencias negativas de los medicamentos. Lo mas
importante es encontrar un instrumento que se ajuste a las necesidades de la practica, que
sea facil de administrar y que valore el drea de interés.

Calidad de vida en nifos con epilepsia: La CDV en nifios con epilepsia puede tener raices
adicionales comparadas con adultos ya que hay variables de crecimiento, hormonales,
escolares y de maduracién. En un estudio de 22 nifios se extractaron las ideas de las cosas
gue afectan su CDV y fueron escritas en su propio lenguaje [18]. Los nifios dividieron los
origenes relacionados con la CDV en dos grupos: cosas relacionadas con el crecimiento y
cosas relacionadas con la epilepsia (Figura 2).

En un estudio multicéntrico, Modi y cols [19] validaron una escala para nifios (PedsQL)
con 29 preguntas divididas en 5 sub-escalas incluyendo: impacto, cognitivo, suefio, funcién
ejecutiva y comportamiento/estado de animo. La escala tuvo muy buena validez para
utilizarse en la clinica o en investigacién.

Mas importante que una evaluacién transversal Unica del estado de la CDV del nifio,
puede ser la valoracién periédica de su CDV. Esta puede dar una idea de la evolucidn,
mejoria o empeoramiento que pueden llevar a intervenciones tempranas especificas.
Estudios en nifios que han evaluado estas trayectorias [20, 21] han resaltado la importancia
de raices psicosociales en la CDV, mas que los fuentes relacionados con las crisis epilépticas
o las medicaciones.

En un trabajo de 67 padres de familia en nifios con epilepsia, nosotros estudiamos el
lamento y los mecanismos de defensa en familias con epilepsia [22]. Encontramos que los
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padres de nifios con epilepsia tienen niveles altos de lamento y bajos de los mecanismos de
defensa. Los niveles de lamento no se relacionaron con epilepsia refractaria.

En otro estudio nosotros exploramos la correlacién entre cuestionarios llenados por los
padres con los de sus hijos utilizando la escala Pediatrica de CDV 4 (Pediatric Quality of Life
version 4, PedsQL v4.0) [23] . La informacidn de 100 nifios con epilepsia fue comparada con
sus padres utilizando esta escala. La correlacion entre padres y pacientes en las
percepciones de CDV relacionadas con la salud fueron excelentes y significativamente
menores que en controles. La presencia de una comorbilidad psiquidtrica también afectd
negativamente su CDV.

Intervenciones: Para mejorar la CDV de nuestros pacientes con epilepsia, debemos valorar
cada uno de los factores anteriormente mencionados, valorando si hay alguna posibilidad
de mejorar o disminuir las comorbilidades que afectan la CDV en pacientes con epilepsia. El
diagnostico de epilepsia debe ser preciso y se debe utilizar la medicina que basada en la
evidencia tiene mayor probabilidad de parar las crisis con la menor cantidad de sintomas
secundarios no deseados. Esto es posible en la mayoria de los pacientes, pero en ocasiones
no lo es. Todos tenemos pacientes en politerapia, y en estos pacientes es importante
combinar las medicinas racionalmente para disminuir la posibilidad de efectos secundarios.
Esto se hace al tener en cuenta los mecanismos de accion de las medicaciones
antiepiléptica. Medicinas con mecanismo similar tienden a tener manifestaciones
secundarias aditivas. De esta manera por ejemplo, carbamazepina y lacosamida pueden
aumentar la posibilidad de sedacidn ya que ambos actuan en los canales de sodio.

Se deben valorar y tratar las comorbilidades psiquidtricas. Frecuentemente se necesita
de un psiquiatra y en adicién de la terapia psicolégica se puede requerir de medicacién
para mejorar la depresion o la ansiedad.

Es posible que la parte mas dificil de tratar en la CDV de pacientes con epilepsia sea el
area social. Los programas de sociedades sin animo de lucro que ayudan a pacientes con
epilepsia son muy Uutiles pero requieren de participacién del paciente y sus familias.
Desafortunadamente la epilepsia todavia tiene una gran consecuencia de alienacién y
estigma en pacientes con epilepsia. Esto es cierto en nifios y adultos. En nifios, la epilepsia
lleva al aislamiento y ser molestados y separados de los grupos. En adultos, diferentes crisis
con el trabajo, relaciones interpersonales y vida diaria se encuentran. Como doctores,
tenemos baja influencia en estos problemas y se necesitan mas educacidén a nivel escolar
pero también en la poblacidon general para disminuir esta secuela de este estigma vy
alienaciéon. Los programas educacionales para personas jovenes son Utiles pero requieren
esfuerzo de las sociedades, los médicos, las familias y los pacientes. El apoyo psicoldgico
para fortalecer la resiliencia es muy importante, ya que el paciente puede ser la fuente
primaria para mejorar la CDV [24].

Conclusiones: La epilepsia es una condicion compleja, principalmente caracterizada vy
definida por las crisis epilépticas, pero su alta incidencia de comorbilidades puede
empeorar la CDV. Multiples elementos afectan la CDV incluyendo elementos bioldgicos,
relacionados con la enfermedad, psicosociales, y la mayoria de veces el nimero de crisis no
es el mas importante. La crisis epilépticas son solo la punta del tempano de hielo en
epilepsia.
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Es importante valorar la CDV en nuestros pacientes y la herramienta escogida debe de
ser adecuada en profundidad pero también en el tiempo que se pueda contestar para que
sea practica de aplicar.

Una intervencion temprana teniendo en cuanta las multiples variables discutidas,
haciendo énfasis en ellas que podemos mejorar, es esencial para mejorar la CDV de
nuestros pacientes.

Leyendas de las Figuras:

Figura 1. Potencial efecto agudo y crénico de la hypoperfusidn e hipoxia repetida postictal
afectando los circuitos locales en el cerebro que puede explicar algunas de las
comorbilidades cognitivas y del comportamiento. De [5].

Figura 2. Factores que afectan la calidad de vida, visto en el lenguaje de los nifios. Los
dividieron en dos: Relacionados con el crecimiento y relacionados con la epilepsia. De [18].
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